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1 Einleitung
Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit organokatalytischen Domino-Reaktionen.
Die Konzepte hinter diesen beiden Begriffen - Organokatalyse und Dominoreaktionen -
sollen hier zunächst in den nächsten beiden Abschnitten vorgestellt werden.
1.1 Asymmetrische Organokatalyse
Definition:
„Als Organokatalyse bezeichnet man die Katalyse einer Reaktion mittels klei-
ner, organischer Moleküle, ohne die Anwesenheit eines Metalles im Substrat
oder dem Katalysecyclus.“
1.1.1 Die Geschichte der Organokatalyse
Begibt man sich mit der oben genannten Definition auf die Suche nach Reaktionen auf
die dieses Schema zutrifft, so ist die erste beschriebene organokatalytische Reaktion die
cyanidkatalysierte Benzoinreaktion von Wöhler und Liebig.[1] Auch die nächste, durch
Zufall gefundene organokatalysierte Reaktion, ist Justus von Liebig zuzuschreiben.[2] Er
entdeckte 1860 die durch Acetaldehyd katalysierte Reaktion von Dicyan (1) zu Oxamid
(2), welche später durch Degussa industrielle Anwendung fand. (Schema 1)
CN
CN
CH3CHO/H2O
RT, Quant.
O NH2
OH2N
PSfrag replacements
1 2
SCHEMA 1 Durch Acetaldehyd katalysierte Reaktion von Dicyan zu Oxamid.
Die Entdeckung von Enzymen und ihrer Funktion hatte einen großen Einfluss auf die
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Entwicklung asymmetrischer, katalytischer Reaktionen. War die erste asymmetrische
Reaktion noch die kinetische Racematspaltung von Ammoniumtartrat von Pasteur[3], so
wurde diese Art von Reaktionen bereits um 1900 herum von Bredig unter nicht-enzym-
atischen Bedingungen untersucht. Die erste asymmetrische C-C-Knüpfungsreaktion wur-
de dann auch 1912 von Bredig veröffentlicht.[4] Die Umsetzung von HCN mit Benzal-
dehyd in Gegenwart von (-)-Quinin (3) oder (+)-Quinidin (4) als Katalysatoren lieferte
Cyanhydrine mit einem ee von immerhin schon 10%. (Schema 2)
O
HCN
N
HN
OH
OMe
N
H N
OH
OMe
HO
CN
H
(-)- (+)-
PSfrag replacements
3 4
SCHEMA 2 Cinchona katalysierte Synthese von Cyanhydrinen nach Bredig.
Zwischen den beiden Weltkriegen und nach dem zweiten Weltkrieg wurden immer
mehr katalysierte Reaktionen und darunter auch einige organokatalysierte Reaktionen
entwickelt. Eine große Rolle spielen dabei die Ergebnisse von Langenbeck, der den Nut-
zen von Aminosäuren und kleinen Peptiden als Katalysatoren untersuchte. Diese Arbei-
ten basierten auf Ergebnissen von Dakin, der schon 1909 berichtete, dass Aminosäuren
die Knoevenagel-artige Kondensation von Aldehyden mit Carbonsäuren katalysieren.[5]
Prelog nahm in den 50er Jahren die Untersuchungen an der asymmetrischen Cyanhydrin
Synthese von Bredig wieder auf und trieb so das Konzept der asymmetrischen Synthese
weiter voran.[6] Erste synthetisch nützliche ee-Werte von 74% berichtete Ende der 50er
Jahre Pracejus mit der Synthese von (-)-α-Phenylmethylpropionat (5) aus Methylphenyl-
keten (6).[7] (Schema 3)
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SCHEMA 3 Cinchona katalysierte Synthese von (-)-α-Phenylmethylpropionat nach Pra-
cejus.
Eine weitere Schlüsselreaktion in der Geschichte der asymmetrischen Organokatalyse
ist die in den frühen 70ern veröffentlichte, (S)-Prolin katalysierte, asymmetrische Syn-
these des Wieland-Miescher Ketons.[8, 9] Diese Reaktion wurde zeitgleich von Hajos und
Parrish sowie Eder, Sauer und Wiechert gefunden. Dabei handelt es sich um eine intra-
molekulare Aldol-Reaktion. Sie erlaubte schnellen Zugriff auf wichtige Intermediate bei
der Synthese von Naturstoffen[10] und lieferte das Wieland-Miescher Keton (8) in guter
Ausbeute und hohen Selektivitäten (Schema 4).
Me
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H
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SCHEMA 4 Asymmetrische Prolin katalysierte Aldol Reaktion.
Einen regelrechten Boom erfährt die Organokatalyse seit Anfang dieses Jahrhunderts.
Besonders hervorgetan auf diesem Gebiet haben sich dabei List und Barbas sowie Mac-
Millan, die den Weg geebnet haben für eine Vielzahl an organokatalytischen Reaktio-
nen wie Mannich-, Michael- und Diels-Alder-Reaktionen. In der folgenden Abbildung ist
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die Anzahl an Veröffentlichungen seit dem Jahr 2000 wiedergegeben. (Quelle: Scifinder,
Stichwort “organocatalysis“) Ganz deutlich sieht man dabei den sprunghaften Anstieg
der Veröffentlichungen auf diesem Gebiet. Die Zahlen für 2009 sind lediglich die Anzahl
der Publikationen bis November 2009. Trotzdem wurde schon fast genausoviel veröf-
fentlicht wie im Vorjahr.
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1.1.2 Übersicht über Organokatalysatoren
Organokatalysatoren können ganz grob in zwei Klassen eingeteilt werden. Zum einen
die Kovalente Katalyse, bei der der Katalysator über kovalente Bindungen an das Sub-
strat gebunden wird, zum anderen die Nicht-Kovalente Katalyse, bei der sich Wasser-
stoffbrückenbindungen oder Ionenpaare bilden.[11] Diese beiden Klassen können weiter
unterteilt werden in Lewis-Säure/Base Katalyse (Kovalente Katalyse) sowie Brønsted-
Säure/Base Katalyse. Die vereinfachten Katalysezyklen sind in Abbildung 1 dargestellt.
Dabei startet der Lewis-Base Katalysator den Katalysecyclus durch nucleophile Addi-
tion an das Substrat. Das Produkt verlässt schließlich den Katalysecyclus und der Ka-
talysator wird in einem neuen Katalysecyclus weiterverwendet. Der Lewis-Säure Kata-
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lysator reagiert analog diesem Schema. Die Brønsted-Säuren/Basen deprotonieren bzw.
protonieren das Substrat und bilden so Ionenpaare. Danach verläuft der Katalysecyclus
analog zu dem oben beschriebenen Mechanismus.
B-S
B-PB
S
P
A-S
A-PA
S
P
A-SH
A-PHA-H
S
P
BH-S
BH-PB
S-H
P-H
Lewis-Base Katalyse Lewis-Säure Katalyse
BrØnsted-Basen Katalyse BrØnsted-Säure Katalyse
Kovalente Katalyse
Nicht-Kovalente Katalyse
ABBILDUNG 1 Mögliche Aktivierungsmodi organokatalysierter Reaktionen.
Beispiele für die bekanntesten Organokatalysatoren und die von ihnen katalysierten Re-
aktionen sind in Schema 2 dargestellt. Dabei sind die Gruppen der Carbene und der se-
kundären Amine Beispiele für Lewis-Basen. Thioharnstoffe sind Brønsted-Säuren und
koordinieren über Wasserstoffbrückenbindungen an das Molekül. Binol-Derivate reagie-
ren als Brønsted-Säuren und bilden chirale Ionenpaare mit dem Substrat.
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ABBILDUNG 2 Übersicht über verschiedene Organokatalysatoren und die von ihnen
katalysierten Reaktionen.
1.1.3 Sekundäre Amine als Organokatalysatoren
Als Organokatalysatoren mit sehr hohem Potential haben sich in den letzten Jahren
die Aminosäure Prolin und ihre Derivate herausgestellt. Es gibt verschiedene Gründe,
warum Prolin ein so wichtiges Molekül in der asymmetrischen Synthese geworden ist.
Zum einen gibt es verschiedene chemische Aspekte wie die Bifunktionalität von Prolin,
seine Chiralität und der bidentate Charakter. Zum anderen ist Prolin ein kostengüns-
tiges Molekül, das in beiden enantiomeren Formen erhältlich ist. Die Bifunktionalität
erlaubt, dass Prolin sowohl als Säure oder als Base gleichermaßen agieren kann. Sein bi-
dentater Charakter führt zu der Fähigkeit, katalytisch aktive Metallkomplexe ausbilden
zu können. Während diese Kriterien für fast alle Aminosäuren gelten ist das Besondere
an Prolin, dass es eine sekundäre, cyclische und auf Pyrrolidin basierende Aminosäure
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ist. Resultat ist der erhöhte pKs-Wert des Amins, verglichen mit primären Aminosäu-
ren. Der größte Unterschied zu anderen Aminosäuren ist die sehr effektive Aminoka-
talyse von Prolin, eine Lewis-Säure-artige Katalyse, die Iminium- und Enamin-basierte
Reaktionen erleichtert.[12] So wurde Prolin bereits in vielen wichtigen C-C-Bindungs-
Reaktionen wie der Aldol-, der Michael-, der Mannich- und der Diels-Alder-Reaktion
eingesetzt.[13]
Neben Prolin als „universellem Katalysator“[14] wurde von MacMillan et al.[15] ein auf
Imidazolidin basierender Katalysator entwickelt, der ein ähnlich breites Anwendungs-
spektrum besitzt. So katalysiert dieses System sehr effektiv Chlorierungen[15], Fluor-
ierungen[16] und Aldolreaktionen zwischen Aldehyden[17]. Für beide Systeme wurde
für die asymmetrische Induktion als Schlüsselschritt die Ausbildung guter Wasserstoff-
brückenbindungen zwischen Enamin und Elektrophil vorgeschlagen. Sind diese nicht
oder nur unzureichend in der Lage, diese auszubilden, führt dies zu schlechten Enantio-
selektivitäten.[14]
Aufgrunddessen wurde von Jørgensen et al., ausgehend von Prolin, eine neue Kataly-
satorklasse, die Diphenylprolinole entwickelt, die durch sterische Hinderung zu einer
erhöhten Enantioselektivität der Reaktionen führt. Die katalytische Wirkung des freien
Diphenylprolinols an sich ist allerdings sehr gering. Nach eingehenden Untersuchun-
gen fand man heraus, dass sich ein Gleichgewicht zwischen dem freien Alkohol 12 und
dem stabilen Hemiaminal 13 bilden kann, welches eine große Menge Katalysator aus
dem Katalysekreislauf entfernt (Schema 5).[14]
N
Ph
Ph
OH
N
O
Ph
Ph
RR
PSfrag replacements
12 13
SCHEMA 5 Bildung des unreaktiven Hemiaminals 13
Diese Aminalbildung kann durch Schützung der Alkoholgruppe verhindert werden.
Hierbei stellte sich die Trimethylsilyl-Schutzgruppe als besonders effektiv in Hinsicht
auf Ausbeute und Enantioselektivität heraus (Abbildung 3).[14]
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N
H Ph
Ph
OTMS
(S)-
PSfrag replacements
14
ABBILDUNG 3 Diphenylprolinol TMS-Ether
Wie bereits erwähnt, können sowohl Prolin als auch dessen Derivate Imin und Enamin
basierte Reaktionen katalysieren. Ein möglicher Katalyse-Zyklus ist in Schema 6 darge-
stellt.
NR R
NR R
N
H
R R
NR R
NR R
NR R
N
H
R R
Enamin-
aktivierung
Iminium-
aktivierung
Nu
R O R
*
O
Nu
R
*
*
O
Nu
E
+ H2O + H2O
E
*
RNu
*
RNu
*
*
E
RNu
*
RNuR
SCHEMA 6 Katalyse-Zyklus der Iminium-Enamin-Aktivierung
Ein Beispiel für den Nutzen der Organokatalyse in der Organischen Chemie ist die
asymmetrische Synthese der (+)-Polyoxamsäure (15) durch Enders und Vrettou (Sche-
ma 7). Sie ist die acyclische α-Aminosäure-Komponente des Polyoxins J.[18] Polyoxine,
die aus Streptomyces cacoi var. asoensis isoliert werden können, sind Peptidnukleoside
und enthalten eine nukleosidische und eine hydroxylierte Aminosäure, die über eine
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Amidbindung verbunden sind. Polyoxine sind wichtige landwirtschaftliche Antibioti-
ka die gegen phytogene Pilze eingesetzt werden und wirken, indem sie Chitin Synthase
hemmen.[19] Sie werden auch gegen Candida Albicans eingesetzt, ein Pilzerreger der Men-
schen befällt. Wurde die (+)-Polyoxamsäure (15) bislang aus Stoffen des Chiral Pool dar-
gestellt, so bietet die von Enders et al. entwickelte organokatalytische, enantioselektive
Mannich-Reaktion[20] einen Zugang zu dem gewünschten Produkt über zwei achirale
Ausgangsverbindungen (Schema 7, 16 und 17). Nach der Prolin-katalysierten Mannich-
Reaktion, gefolgt von einer diastereoselektiven Reduktion mit L-Selectride, Ozonoly-
se des Furyl-Ringes und Entschützen der Alkohol- und Aminogruppen wird die (+)-
Polyoxamsäure (15) nach vier Stufen mit einer Gesamtausbeute von 46% erhalten.[21]
O O
O
H3C CH3
N
BOC
H O
+
(S)-Prolin (30 mol%)
CF3CH2OH, RT
85 % O O
CH3H3C
O NHBOC
O
de ≥ 96 %, ee = 92 %
L-Selectride
THF, -78°C90 %
O O
CH3H3C
OH NHBOC
O
de ≥ 96 %
1. O3, MeOH, -78°C
2. 9/1 CF3CO2H/H2O, RT
HO OH
O
OH
OH
NH2
60 % ü. 2 Stufen
de ≥ 96 %, ee = 92 %
PSfrag replacements
16 17 18
1915
SCHEMA 7 Synthese der (+)-Polyoxamsäure (15) durch Enders et al.
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1.2 Domino-Reaktionen
Im Allgemeinen werden bei der Synthese von Substanzen viele einzelne Reaktionen
schrittweise nacheinander durchgeführt und die dabei erhaltenen Zwischenstufen auf-
gearbeitet. Effektiver ist es jedoch, wenn mehrere Bindungsknüpfungen in einem Vor-
gang durchgeführt werden können. Dabei entfallen die Isolierung von Zwischenproduk-
ten, die Änderung von Reaktionsbedingungen oder das Hinzufügen von Reagenzien. Ei-
ne notwendige Bedingung ist zudem, dass bei der Reaktion neue funktionelle Gruppen
gebildet werden müssen, welche dann im nächsten Reaktionsschritt reagieren.a Erfüllt
eine Reaktion diese Bedingungen wird sie als Dominoreaktion bezeichnet. [22]
Weitere Vorteile solcher Eintopfreaktionen, neben dem weit geringeren Aufwand, sind
zum einen die Steigerung der Ausbeute, zum anderen durch die Einsparung von z.B. Lö-
sungsmitteln eine Verringerung des anfallenden Abfalls und dadurch geringere Kosten.
Durch Automatisierung der Synthese sind umfangreiche Produkt-Bibliotheken zugäng-
lich. Indem die Substrate variiert werden ist eine Diversitäts-orientierte Synthese (DOS)
möglich.[22]
Dominoreaktionen können in zwei große Reaktionsgruppen eingeteilt werden; kataly-
sierte und unkatalysierte Reaktionen. Katalysierte Dominoreaktionen können sowohl
metall-, enzymatisch- als auch organokatalytisch (z.B. durch Prolin, Kap. 1.1) ablaufen.
Sie können in kationische, anionische, radikalische, perizyklische und photochemische
Systeme unterteilt werden. Zudem sind Kombinationen der verschiedenen Arten von
Reaktionen untereinander möglich.[22]
Während die Anzahl von Dominoreaktionen im Labor erst in den letzten Jahren mehr
und mehr ansteigt, gibt es in der Natur derer bereits eine Vielzahl, wie z.B. die Reaktion
von Squalen zu Lanosterol (Schema 8). Dabei werden in einer Reaktionssequenz vier
C-C Bindungen und sechs Stereozentren selektiv aufgebaut.
aBesitzt ein Molekül zwei funktionelle Gruppen A und B und zuerst reagiert Gruppe A und danach
Gruppe B bezeichnet man dies nicht als Dominoreaktion.
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HO
H
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SCHEMA 8 Biosynthese von Steroiden aus Squalen Epoxid
Die erste im Labor durchgeführte Dominoreaktion war die biomimetische Darstellung
des Tropinons nach Schöpf und Robinson (Schema 9). Diese setzten Succindialdehyd (22),
Methylamin (23) und Acetondicarboxylsäure (24) ein und erhielten das bizyklische Tro-
pinon (25). Dieses ist ein Strukturelement verschiedener Alkaloide wie z.B. Kokain und
Atropin.[22]
CHO
CHO
H2N Me
CO2H
CO2H
O+ +
N
O
Me
PSfrag replacements
22 23 24 25
SCHEMA 9 Erste, im Labor durchgeführte, biomimetische Synthese von Tropinon
Ein sehr elegantes Beispiel für Dominoreaktionen ist die in unserem Arbeitskreis ent-
wickelte organokatalytische Dreikomponenten Dominoreaktion. Mit dieser sind schnell
und enantioselektiv vierfach substituierte Cyclohexene zugänglich.[23] Wie in Schema
10 dargestellt, bildet sich in einem ersten Schritt aus der Aldehyd Komponente 26 und
dem Katalysator (S)-14 das Enamin, welches in einer Michael Reaktion mit dem Nitro-
alken 27 zu dem Addukt 28 reagiert. Durch Hydrolyse wird der Katalysator freigesetzt
und bildet mit dem α, β-ungesättigten Aldehyd 29 das Iminiumion, welches ebenfalls
in einer Michael-artigen Reaktion mit dem Nitroalkan 28 reagiert. Im dritten Schritt rea-
giert das gebildete Enamin 30 in einer intramolekularen Aldol-Kondensation über den
Katalysator-Produkt-Komplex 31 zum Produkt 32. Der Einsatz von (R)-14 liefert das En-
antiomer ent-32.
14 1 Einleitung
N
H
Ph
Ph
OTMS
R2 NO2+
Enamin Aktivierung
R1
R2
R3
O
Iminium Aktivierung
H2O
Enamin Aktivierung O
R1
R2
NO2
R3
N
Ph
OTMSPh
H2O
O
R1
R3R2
NO2
N
Ph
OTMSPh Kaskaden
Zyklus
+ H2O
O
O
R1
R3R2
NO2
R1
(S)-
NO2
O
N
R3
Ph
Ph
OTMS
PSfrag replacements
26 27
14
28
30
29
31
32
SCHEMA 10 Vorgeschlagener Mechanismus der Tripelkaskade.
2 Aufgabenstellung
Im Rahmen dieser Arbeit sollten folgende Punkte bearbeitet werden:
Zunächst sollte eine asymmetrische, organokatalytische Quadrupelkaskade zur Darstel-
lung von Cyclohexencarbaldehyden entwickelt werden. Mit Hilfe eines Organokataly-
sators sollten diese aus den Komponenten Acetaldehyd und Nitroalkenen erhalten wer-
den können (Schema 11).
O
H3C
R NO2 Organokatalysator+ *
*
*
O
R
NO2
CH3
SCHEMA 11 Asymmetrische, organokatalytische Quadrupelkaskade.
Desweiteren sollten die Produkte der von Matthias Hüttl entwickelten Tripelkaskade[23]
mittels einer intramolekularen Diels-Alder Reaktion in komplexe Strukturen überführt
werden.
O
R3
R1
R2
NO2
R3
R1
R2
NO2
R4
R3
R1
R2
NO2
Diels-Alder
SCHEMA 12 Erweiterung der Tripelkaskade mittels intramolekularer Diels-Alder Reak-
tionen.
16 2 Aufgabenstellung
Darüber hinaus sollte eine asymmetrische, organokatalytische Variante der von Kraus
veröffentlichten Addition von Nitrophosphonaten an α, β-ungesättigte Aldehyde und
Ketone entwickelt werden.
CO2R1
(R1O)2P
O
NO2
R2 O
R4
R3
Organokatalysator+ ∗
∗
∗
CO2R1
R4
R3
R2
NO2
SCHEMA 13 Asymmetrische, organokatalytische Addition von Nitrophosphonaten an
α, β-ungesättigte Aldehyde und Ketone.
3 Hauptteil
Der Hauptteil dieser Arbeit gliedert sich in vier Abschnitte. Zunächst wird die Herstel-
lung der verwendeten Organokatalysatoren beschrieben. Anschließend werden die drei
in dieser Arbeit bearbeiteten Themen vorgestellt. Dabei erfolgt am Anfang jedes Ab-
schnitts eine kurze Einführung und zum besseren Verständnis eine Beschreibung litera-
turbekannter Reaktionen des jeweiligen Gebiets.
3.1 Darstellung der Organokatalysatoren
Nach bekannten Vorschriften wurden die beiden Organokatalysatoren O-TMS-(S)-Di-
phenylprolinol und das (S)-Prolin Tetrazol, sowie beide (R)-Enantiomere hergestellt.
3.1.1 Darstellung des O-TMS-geschützten Diphenylprolinol
Katalysators (S)-14
N
H
CO2H N
H
Ph
Ph
OTMS
1. C2H5OCOCl,
    CH3OH, K2CO3
2. PhMgBr, THF (abs.)
3. KOH, MeOH
4. TMSOTf, DCM, Et3N
(S)- (S)-
32% über 4 Stufen
PSfrag replacements
10 14
SCHEMA 14 Synthese des Diphenylprolinol TMS-ethers.
Der Katalysator (S)-14 wurde nach der Vorschrift von Kanth et al. hergestellt.[24] Aus-
gegangen wurde dabei von (S)-Prolin ((S)-10), welches in einer ersten Stufe mit Chlor-
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ameisensäureethylester und Methanol geschützt wurde. Der erhaltene Ester wurde in ei-
ner Grignard-Reaktion mit Phenylmagnesiumbromid zu dem noch immer N-Carbamat-
geschützten Diphenylprolinol umgesetzt welches in der darauffolgenden dritten Reak-
tion mit Kaliumhydroxid und Methanol abgespalten wurde. Anschließend wurde das
erhaltene, entschützte Diphenylprolinol mit Trimethylsilyltriflat als Silylether (S)-14 ge-
schützt. Das Produkt ist ein leicht gelbliches Öl und konnte über vier Stufen mit einer
Ausbeute von 32% erhalten werden. Die Darstellung des Enantiomers erfolgte analog
über (R)-Prolin als Ausgangsstoff.
3.1.2 Darstellung des Tetrazolkatalysators (S)-37
N
H
COOH N
CBz
COOH N
CBz
NH2
O
N
CBz
CN N
CBzHN N
N
N
N
H HN N
N
N
Cbz-Cl
NaOH
5 oC
(Boc)2O
NH4HCO3
CH3CN
kat. Pyridin
2,4,6-Trichlorotriazin
DMF
NaN3
 ZnBr2
 H2O/2-Propanol
H2O
AcOH
H2, Pd/C
(S)- (S)- (S)-
(S)- (S)- (S)-
63% Gesamt-
ausbeute
PSfrag replacements
10 33 34
35 36 37
SCHEMA 15 Darstellung des Tetrazolkatalysators nach Ley.
Der Tetrazolkatalysator 37 wurde nach einer Vorschrift von Ley et al. hergestellt.[25, 26]
Als Ausgangsprodukt zur Sythese des Tetrazolkatalysators wurde (S)-Prolin (10) ver-
wendet. Unter basischen Bedingungen wurde zunächst die Aminfunktion Cbz geschützt.
Das Cbz-geschützte (S)-Prolin 33 wurde mit Di-tert-butyldicarbonat und Ammonium-
hydrogencarbonat in Acetonitril versetzt. Durch das Di-tert-butyldicarbonat erfolgt eine
Aktivierung der Säure als gemischtes Anhydrid.[27] Durch die nucleophile Addition des
unter basischen Bedingungen aus NH4HCO3 erzeugten Ammoniaks an das C-Atom der
Carboxylgruppe des Prolins wurde das entsprechende Amid 34 gebildet. Dieses wurde
mit Cyanurchlorid und DMF umgesetzt. Unter Ausbildung des Gold’schen Reagenzes
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wurde die Amidgruppe durch eine Cyanogruppe substituiert. Durch eine 1,3-dipolare
Cycloaddition mit Natriumazid konnte das Cbz-geschützte Tetrazol 36 erhalten wer-
den. Nach katalytischer Hydrierung und Umkristallisation aus MeOH/Toluol wurde
das Produkt 37 als farbloser Feststoff mit einer Ausbeute von 63% erhalten. Das Enan-
tiomer (R)-37 konnte analog mit (R)-Prolin als Edukt erhalten werden.
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3.2 Entwicklung einer organokatalytischen
Quadrupel-Kaskadenreaktion
3.2.1 Einführung
Da C-C Knüpfungsreaktionen mit Acetaldehyd zu synthetisch wertvollen Polyketiden
führen, wurde schon oft versucht, diesen sehr reaktiven und zu Nebenreaktionen nei-
genden Aldehyd in z.B. gekreuzten Aldol Reaktionen einzusetzen. Interessant sind Poly-
ketide aufgrund ihrer hohen Wahrscheinlichkeit biologische Aktivität zu besitzen. Diese
ist mit 1% ungefähr fünfmal so hoch wie in anderen Substanzklassen.[28]
Bislang wurde versucht Acetaldehyd in Form von Silylenolethern als synthetische Äqui-
valente, mit Hilfe von Enzymen oder durch Organokatalyse in Reaktionen zu integrie-
ren. Diese Reaktionen sollen im Folgenden kurz vorgestellt werden.
Einsatz von Acetaldehyd-Analoga
Die Gruppen um Boxer und Denmark verwendeten ähnliche Strategien um Acetaldehyd
in gekreuzten Aldol Reaktionen einzusetzen. Sie setzten vorgeformte Silylenolate des
Acetaldehyds ein und verhinderten auf diese Weise Nebenreaktionen wie die Selbstal-
dol Reaktion von Acetaldehyd.
Die Reaktion von Boxer et al. ist eine hoch diastereoselektive Reaktion eines Silylethers
aus Acetaldehyd mit aromatischen und aliphatischen Aldehyden.[29, 30] Bei der einge-
setzten Silylgruppe handelt es sich um eine sogenannte “Super Silyl“ Gruppe [Tris(tri-
methylsilyl)silyl, TTMSS], deren großer sterischer Anspruch laut Boxer verantwortlich
für die syn-Selektivität dieser Reaktion ist. Wie in Schema 16 gezeigt kann diese Reakti-
on auch in einer Kaskade ablaufen und zwei Silylether nacheinander addiert werden.
TTMSSO O
R
0.05 mol%
HNTf2
R
OTTMSS
O
TTMSSO
+
61 - 75%
syn/anti = 90/10 - 99/1
PSfrag replacements
38 39 40
SCHEMA 16 Einsatz eines “Super Silylethers“ in einer Mukaiyama Aldol Reaktion.
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Denmarks Variante ist eine durch ein chirales Phosphoramid katalysierte, enantioselekti-
ve Mukaiyama Aldol Reaktion zwischen dem Trimethylsilyl Enolether von Acetaldehyd
und aromatischen Aldehyden (Schema 17).[31] Die Aldolprodukte wurden als Acetal 43
mit Ausbeuten von bis zu 80% und Enantiomerenverhältnissen von bis zu 98/2 isoliert.
OSiMe3 O
Ar
+
Ar
OMe
OMe
OH1. A, SiCl42. MeOH
3. NaHCO3
 ~80%
er ~98/2
N
N
P
O
CH3
CH3
N
CH3
A
=   R
R R
PSfrag replacements
41 42 43
SCHEMA 17 Mukaiyama Aldol Reaktion nach Denmark mit einem chiralen Phosphora-
mid als Katalysator.
Acetaldehyd in Enzym- und organokatalysierten Reaktionen
Eine enzymkatalysierte Reaktion mit Acetaldehyden als C2 Bausteinen wurde bereits
1994 von Wong et al. vorgestellt.[32] Mit dem Enzym 2-Deoxyribose-5-phosphat-Aldolase
(DERA) kann stereospezifisch aus einem Äquivalent α-substituiertem Acetaldehyd 44
sowie zwei Äquivalenten Acetaldehyd die 2,4,6-Trideoxyhexose 46 synthetisiert werden.
Durch Oxidation mit Brom zum literaturbekannten Lacton konnte die Konfiguration als
3R,5R bestimmt werden.
O
R
O
CH3
O
CH3
+ DERA O OH
OH
R
R = H, OH, OMe,
       Cl, Br, N3
3 - 70%
PSfrag replacements 44
45
45
46
SCHEMA 18 Enzymkatalysierte Aldol Reaktion nach Wong.
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Erste Ergebnisse mit organokatalysierten Aldol Reaktionen mit Acetaldehyd wurden
erst 2002 von Barbas und Jørgensen publiziert (Schemata 19 & 20).
Barbas et al. stellten eine Prolin katalysierte Selbstaldol Reaktion von drei Äquivalenten
Acetaldehyd vor.[33] Das Produkt, das Triketid 47, kann leicht derivatisiert werden und
ist dann ein Strukturmotiv verschiedener wichtiger Makrolid Antibiotika. Zwar war der
erhaltene Enantiomerenüberschuss mit 90% schon zufriedenstellend, die geringe Aus-
beute von nur 10% machte diese Reaktion synthetisch allerdings uninteressant.
O
CH3
3 x
L-Prolin
THF
0 °C H3C
OOH
10%
ee = 90%
PSfrag replacements
45 47
SCHEMA 19 Prolinkatalysierte Selbstaldol Reaktion von Acetaldehyd.
Genau das Gegenteil ist bei der von Jørgensen et al. veröffentlichten, ebenfalls mit Prolin
katalysierten Aldol Reaktion der Fall.[34] Hier konnte zwar die beta-Hydroxy Carbonsäu-
re 49 in einer Ausbeute von 81% erhalten werden, allerdings nur in racemischer Form.
O
H3C
O
F3C CO2Et
+
(S)-Prolin
CH2Cl2
O OH
CF3
CO2Et
81%
ee = 0%
PSfrag replacements
45 48 49
SCHEMA 20 Direkte Prolinkatalysierte Aldol Reaktion von Jørgensen.
Synthetisch interessant wurden Reaktionen mit Acetaldehyd erst 2008 mit den Arbeiten
von Hayashi und List. Ihnen gelang innerhalb kürzester Zeit diesen zu vielen Neben-
reaktionen neigenden Aldehyd in die wichtigsten C-C-Knüpfungsreaktionen der Orga-
nischen Chemie wie die gekreuzte Aldol-, die Michael- und die Mannich-Reaktion zu
integrieren.
Den Anfang machte die Gruppe um Hayashi mit der ersten direkten, gekreuzten Aldol-
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Reaktion von Acetaldehyd mit aromatischen, olefinischen und sogar aliphatischen Al-
dehyden (Schema 21).[35] Der “Trick“ bei dieser wie auch bei den anderen Reaktionen
mit Acetaldehyd bestand darin, diesen leicht flüchtigen Aldehyd (Siedepunkt 20 ◦C )
in einem großen Überschuss zu addieren, hier in insgesamt 15 Äquivalenten. Ebenfalls
hervorzuheben ist, dass dies ein seltenes Beispiel für eine durch das freie Diarylprolinol
katalysierte Reaktion ist und nicht von dem in vielen Reaktionen wirksameren Diaryl-
prolinol TMS-ether. Da die entstandenen Aldehyde nicht stabil waren und nicht isoliert
werden konnten wurde mit Natriumborhydrid reduziert und so die Diole 51 in Ausbeu-
ten bis zu 91% und Enantiomerenüberschüssen von bis zu 99% erhalten.
O
H3C
O
R
N
H OH
Ph-2,4-(CF3)2
Ph-2,4-(CF3)21.
2. NaBH4, MeOH
+ R
OHOH
53 - 91%
ee = 95 - 99%
PSfrag replacements
45 50 51
SCHEMA 21 Erste direkte, gekreuzte, asymmetrische Aldol Reaktion von Acetaldehyd.
Eine Selbstaldol Reaktion von Acetaldehyd wurde ebenfalls von der Gruppe um Hayashi
publiziert (Schema 22).[36] Dabei war wie bei der Aldol Reaktion zuvor der Trifluorme-
thylierte Diarylprolinol Katalysator aktiver als sein silyliertes Analogon. Da das erhal-
tene Trimer 52 säureempfindlich war und sich mit Silicagel zersetzte, wurde zu dem
Diol 53 reduziert, welches in 56% Ausbeute und 82% ee erhalten werden konnte. Durch
verschiedene Eintopfreaktionen konnten weitere interessante Bausteine für zukünftige
Synthesen erhalten werden.
O
H3C
3 x O O
CH3
OHH3C
H3C OH
OHN
H OH
Ph-2,4-(CF3)2
Ph-2,4-(CF3)2 NaBH4
MeOH
56%
ee = 82%
PSfrag replacements
45 52 53
SCHEMA 22 Asymmetrische Selbstaldol-Reaktion von Acetaldehyd.
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Eine erste gekreuzte, Prolin katalysierte Mannich Reaktion mit Acetaldehyd wurde von
List veröffentlicht.[37] Wurde dabei nur ein Äquivalent des Boc-Imins 54 eingesetzt so
konnten die einfachen Mannich Produkte in moderaten Ausbeuten und mit sehr guten
Enantiomerenüberschüssen erhalten werden (Schema 23, oberer Pfeil). Da der entstehen-
de Aldehyd 55 ein in α-Position unverzweigter Aldehyd war, wurde versucht diesen in
einer erneuten Mannich Reaktion einzusetzen (Schema 23, unterer Pfeil). Mit drei Äqui-
valenten des Imins gelang es selektiv und in hohen Aubeuten von bis zu 99% und sehr
hohen Enantiomerenüberschüssen von über 99% den pseudo-C2-symmetrischen β, β’-
Diaminoaldehyd herzustellen.[38] Durch den Einsatz von zwei verschiedenen Iminen in
einer Reaktion konnte unsymmetrische Diamine mit drei benachbarten Stereozentren
(Stereotriaden) synthetisiert werden.
O N
R
Boc 20 mol%(S) - Prolin
CH3CN, 0 °C
R
ONHBoc
+
23 - 54%
ee > 99%
H3C
R
NHBoc HN
R
O
Boc
1 Äq.
3 Äq.
30 - 99%
ee > 99%
PSfrag replacements
45
54
54
54
55
56
SCHEMA 23 Einfache und Doppelte Mannich Reaktion mit Acetaldehyd nach List.
Zeitgleich veröffentlichten List und Hayashi die in dieser Reihe der C-C Knüpfungsreak-
tionen noch fehlende Reaktion, die Michael Reaktion. Beide Gruppen setzten dabei ein
System aus Acetaldehyd, Nitroalken 27 und Diphenylprolinol TMS-Ether als Katalysa-
tor ein (Schema 24).[39, 40] Trotz leicht unterschiedlicher Bedingungen für die Reaktion
wie Lösungsmittel und Temperatur wurden ähnliche Ergebnisse bezüglich Ausbeute
und ee erhalten.
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O
H3C R
NO2
+ O2N
OR
~70%
ee > 90%
N
H
Ph
OTMS
Ph
1,4 - Dioxan
RT
A: MeCN, 0 °C
 B: DMF, 10 eq.
 iPrOH, RT
38 - 58%
ee > 90%
Hayashi
List
PSfrag replacements
45 27 57
SCHEMA 24 Asymmetrische Michael Addition von Acetaldehyd an Nitroalkene.
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3.2.2 Syntheseplan
Nach den zahlreichen Veröffentlichungen von List[37, 38, 40] und Hayashi[35, 36, 39, 41 ] war
das Bestreben unsererseits groß, Acetaldehyd in die von unserer Gruppe bereits publi-
zierte Tripel-Domino-Reaktion (Seite 14, Schema 10) zu integrieren. Das Hauptinteresse
lag darin, in möglichst wenig Schritten das Anti-Diabetes Mittel DPPIV (Schema 25) zu
erhalten. Eine retrosynthetische Analyse zeigt, das für die Domino Reaktion die Kompo-
nenten Acetaldehyd, ein leicht zu erhaltendes Trifluoriertes Nitroalken sowie Acrolein
bzw. ein Vinylphosphonat benötigt werden. Im Folgenden fehlen nur Oxidation und
Amidierung des Aldehyds sowie die Reduktion der Nitrogruppe zum Amin, d.h. der
Wirkstoff wäre in nur vier Schritten zu erhalten. Eine erste Testreaktion wurde mit den
Komponenten Acetaldehyd, Nitrostyrol und Zimtaldehyd durchgeführt (Schema 26).
O
N
NH2
F
F
F
O
F
F
F
NO2
NO2
F F
F
O
H3C
O
DPP IV Inhibitor
oder
EtO2C P(OEt)2
O
+
SCHEMA 25 Retrosynthetische Analyse des Anti-Diabetes Mittels DPPIV.
Dabei konnte erstaunlicherweise nicht die Bildung des erwarteten Aldehyds 59 beob-
achtet werden. Stattdessen wurde mit einer Ausbeute von 10% der Aldehyd 60 isoliert.
Die Vermutung, das der Zimtaldehyd in der Reaktion keine Rolle spielte und nur Ace-
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taldehyd und das Nitrostyrol den gefundenen Aldehyd gebildet haben wurde in einer
weiteren Reaktion bestätigt. In dieser wurden nur Acetaldehyd und Nitrostyrol mitein-
ander umgesetzt aber dasselbe Resultat wurde erhalten.
Um dieses Produkt 60 zu bilden, müssen drei Äquivalente Acetaldehyd mit einem Äqui-
valent Nitrostyrol in einer Quadrupel-Kaskadenreaktion reagieren. Bislang sind nur
zwei weitere organokatalytische Quadrupelkaskadenreaktionen bekannt.
O
H3C
Ph
NO2
O
Ph
N
H
Ph
OTMS
Ph
Ph
NO2
Ph
O
Dioxan, 5 d
Ph
NO2
CH3
O
~10%
+
PSfrag replacements
45
27
58
58
59
60
SCHEMA 26 Testreaktion zur Herstellung des Anti-Diabetes Mittels.
Beide dieser Quadrupel Domino Reaktionen sind angelehnt an die von unserem Arbeits-
kreis publizierte Michael/Michael/Aldol Kaskadenreaktion, führen aber vor der ersten
Michael Reaktion eine Oxa-Michael Reaktion zwischen einem Alkohol und einem α, β-
ungesättigten Aldehyd durch und generieren so in situ den benötigten Aldehyd. Das
Oxa-Michael Produkt wird durch die nächste Michael Reaktion stabilisiert und die Reak-
tion ist aufgrunddessen nicht mehr reversibel.
Da Hong seiner Kaskade das 2-Nitrovinylphenol 61 einsetzt, läuft hier die zweite Mi-
chael Reaktion intramolekular ab.[42] Der Trizyklus 64 wird hochselektiv in bis zu 75%
Ausbeute erhalten, was bei vier Stufen einer bemerkenswerten Ausbeute von durch-
schnittlich 93% pro Stufe entspricht ( 4
√
0.75 = 0.93). Trotz der Möglichkeit 32 verschie-
dene Stereoisomere zu erhalten wird lediglich ein einziges Isomer beobachtet (ee > 99%,
de > 99%).
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OH
NO2
R1
R2
O R3
R4
O
+ +
O
O
O2N
H
R1
R4
H
R2
R3N
H OTMS
Ph
Ph
HOAc,
Toluol, 25°C
47 - 75%
ee > 99%
de > 99%
PSfrag replacements
61 62 63
14
64
SCHEMA 27 Organokatalytische Quadrupelkaskade von Hong et al.
Der einzige Unterschied der Kaskade von Zhang zu der vorhergehenden ist der Einsatz
von normalen Alkoholen wie Methanol oder Ethanol als Nukleophil für die Oxa-Michael
Reaktion.[43] Dadurch verläuft die zweite Michael Reaktion intermolekular. Aber auch
hier werden sehr gute Ausbeuten von bis zu 55% und Enantiomerenübeschüsse von
generell über 99% erreicht.
R1 OH
O
R2 NO22+ +
O
R2
NO2
OR
1
N
H OTMS
Ph
Ph
PhCO2H (25 mol%)
CHCl3
41 - 55%
ee > 99%
dr > 20:1
PSfrag replacements
65 27
66
14
SCHEMA 28 Organokatalytische Quadrupelkaskade von Zhang et al.
Ermutigt durch die ersten vielversprechenden Versuche wurde das Ziel kurzerhand hin
zur weiteren Untersuchung der neu gefundenen Quadrupelkaskaden Reaktion geän-
dert. Ausgehend von den bisherigen 10% Ausbeute sollte die Reaktion optimiert wer-
den und die Einflüsse anderer Katalysatoren, des Lösungsmittels, der Temperatur und
Additiven untersucht werden.
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3.2.3 Optimierung
Einsatz verschiedener Katalysatoren
Ausgehend von einem ersten Ergebnis von 10% Ausbeute in Dioxan bei Raumtempera-
tur nach 5 Tagen wurden zunächst verschiedene sekundäre Amine als Katalysatoren in
der Reaktion eingesetzt (Tabelle 1). Anhand der Resultate in Tabelle 1 wird deutlich, das
mit dem Diphenylprolinolether 14 als einzigem das Quadrupelprodukt erhalten werden
kann. Mit allen anderen Katalysatoren wurden höchstens Spuren des Aldehyds erhalten.
Auch der Einsatz eines achiralen Thioharnstoffes als Cokatalysator (Tabelle 1, Eintrag 6)
um die Nitrogruppe zu aktivieren führte zu keinem Ergebnis.
Die weitere Optimierung wurde mit dem Diphenylprolinol TMS-ether durchgeführt.
Die Ausbeute konnte durch eine verlängerte Reaktionsdauer auf insgesamt 14 Tagen auf
29% erhöht werden. Dabei wurden insgesamt vier Diastereomere des Produktes mittels
GC-MS gefunden.
NH
O
OH
NH
N
N
H
N
N
NH
N
Ph
Ph
O
H3C
+
Ph
NO2
CH3
NO2
Ph
Dioxan, Kat., RT
O
NH
Ph
OTMS
Ph
N
H
S
N
H
Ph Ph
PSfrag replacements
14 10 37 67 68
Eintrag Katalysator Dauer/d Ausbeute/% ee/% dr
1 14 14 29 96 4:1
2 10 14 Spuren n.b. n.b.
3 37 14 Spuren n.b. n.b.
4 67 14 Spuren n.b. n.b.
5 68 3 0 n.b. n.b.
6 14 + 68 20 Spuren n.b. n.b.
TABELLE 1 Einsatz verschiedener Katalysatoren in der Quadrupelkaskade.
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Von diesen waren allerdings nur die ersten beiden in messbaren und isolierbaren Men-
gen vorhanden. Die anderen beiden Diastereomere wurden lediglich in Spuren detek-
tiert und anhand der Masse identifiziert. Das zweite isolierte Diastereomer konnte als
das Epimer epi-60 am Kohlenstoffatom der Nitrogruppe identifiziert werden. Das Ver-
hältnis der beiden isolierten Diastereomere war 4:1. Der Enantiomerenüberschuss war
mit 96% schon sehr gut.
Variation des Lösungsmittels
Zur weiteren Optimierung der Reaktion wurden verschiedene Lösungsmittel eingesetzt.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Neben den von List und Hayashi
eingesetzten Lösungsmitteln Dioxan und Acetonitril (Tabelle 2, Einträge 3 & 5), wurden
Toluol, THF, DCM, Diethylether und Wasser verwendet. Zudem wurde die Reaktion
unverdünnt in Acetaldehyd durchgeführt.
O
H3C
+ Ph
NO2
CH3
NO2
Ph
Lsgm., 20 mol%     , RT
O
PSfrag replacements
14
Eintrag Lsgm. Dauer/d Ausbeute/% ee/% dr
1 Toluol 14 15 n.b. 4:1
2 abs. THF 14 0a n.b. n.b.
3 Dioxan 14 29 96 4:1
4 DCM 16 20 98 2:1
5 Acetonitril 20 0a n.b. n.b.
6 Diethylether 16 15 98 3:1
7 Acetaldehyd 15 0a n.b. n.b.
8 Wasser 10 0 n.b. n.b.
TABELLE 2 Variation des Lösungsmittels.
aLediglich die Bildung des Michael Adduktes von Acetaldehyd und Nitrostyrol konnte beobachtet wer-
den.
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Gute Ergebnisse, wenn auch keine Verbesserung gegenüber Dioxan, wurden in den Lö-
sungsmitteln Toluol, DCM und Diethylether erzielt. Die Ausbeuten lagen mehr als 10%
unter der des Dioxans und das Diastereomerenverhältnis war in den Fällen von DCM
und Diethylether schlechter (2:1 bzw. 3:1). Zudem verlängerte sich die Reaktionszeit bis
zu vollständigem Umsatz um einige Tage. In Wasser konnte kein Umsatz beobachtet
werden.
Sehr interessant waren die Ergebnisse in absolutem THF, Acetonitril und Acetaldehyd
(Tabelle 2, Einträge 2, 5 & 7). Dabei blieb die Reaktion nach der ersten Stufe, der Ad-
dition von Acetaldehyd an Nitrostyrol stehen und selbst nach 14 Tagen Reaktionszeit
konnte kein Produkt der Kaskadenreaktion beobachtet werden.
Das beste Ergebnis mit 29% Aubeute, einem ee von 96% und einem Diastereomerenver-
hältnis von 4:1 konnte mit Dioxan erzielt werden.
Zusatz von Additiven und Erhöhung der Temperatur
O
H3C
+ Ph
NO2
CH3
NO2
Ph
Lsgm., 20 mol%     , RT,
Additiv
O
PSfrag replacements
14
Eintrag Lsgm. Additiv Dauer/d Ausbeute/% ee/% dr/%
1 Dioxan DABCO 32 Spuren n.b. 1:1
2 Dioxan Benzoesäure 33 16 81 2:1
3 Dioxan Essigsäure 31 8 89 2:1
4 Dioxan TFA 13 0 n.b. n.b.
5 Dioxan TEA 31 8 98 2:1
6 Dioxan p-NBA 20 0 n.b. n.b.
7 DCM DABCO 33 Spuren n.b. 2:1
8 DCM Benzoesäure 22 18 69 1.3:1
9 Diethylether DABCO 34 20 >99 1:1
10 Diethylether Benzoesäure 32 12 91 2:1
TABELLE 3 Zusatz von verschiedenen Additiven.
Da im Laufe der Kaskadenreaktion mehrfach Wasser eliminiert wird lag die Überlegung
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nahe diese Eliminierung mit Hilfe von Säuren oder Basen als Additiven zu erleichtern.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Dabei wurden die Additive zunächst
in Reaktionen mit Dioxan als Lösungsmittel eingesetzt (Tabelle 3, Einträge 1 - 6). In allen
Fällen zeigte sich ein unerwartet starker Anstieg der Reaktionszeit bis zum vollständi-
gen Umsatz der Edukte von bis zu 33 Tagen sowie sehr viele Nebenreaktionen und
Zersetzungsprodukte. In keinem dieser Fälle konnte die Ausbeute erhöht werden.
Zusätzlich wurden die Additive DABCO und Benzoesäure in Reaktionen mit DCM und
Diethylether als Lösungsmitteln eingesetzt. Doch auch hier zeigte sich dasselbe Bild.
Die Reaktionszeit verlängerte sich drastisch und die Neben- und Zersetzungsreaktio-
nen nahmen Überhand.
Ein weiterer Weg Reaktionen zu beschleunigen ist die Erhöhung der Temperatur. Als
Reaktionstemperatur wurde dabei 40 ◦C gewählt. Da die Reaktionen in verschlossenen
Schraubdeckelgläschen im Ölbad durchgeführt wurden wäre bei einer höheren Tempe-
ratur der Druck vor allem durch den leicht siedenden Acetaldehyd zu hoch geworden.
Zusätzlich wurden die Additive DABCO und Benzoesäure eingesetzt. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 4 zusammengefasst.
O
H3C
+ Ph
NO2 CH3
NO2
Ph
Lsgm., 20 mol%    ,
40°C, Additiv
O
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Eintrag Lsgm. Additiv Dauer/d Ausbeute/% ee/% dr
1 Dioxan - 23 20 97 2.5:1
2 Dioxan DABCO 49 Spuren n.b. n.b.
3 Dioxan Benzoesäure 16 8 90 2.2:1
4 DCM - 8 12 98 2:1
5 DCM DABCO 49 Spuren n.b. n.b.
6 DCM Benzoesäure 20 20 75 3:1
7 Diethylether - 15 10 >99 3:1
8 Diethylether DABCO 49 Spuren n.b. n.b.
9 Diethylether Benzoesäure 14 16 >99 1.5:1
TABELLE 4 Einsatz von Additiven und erhöhter Temperatur.
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Unerwarteterweise lief die Reaktion in Dioxan bei 40 ◦C langsamer ab als bei Raump-
temperatur (Tabelle 4, Eintrag 1). Auch die Ausbeute und das Diastereomerenverhältnis
waren schlechter als bei der Reaktion bei Raumptemperatur. Unverändert hoch war da-
gegen der ee. Ähnliche Ergebnisse lieferten die Reaktionen mit DCM und Diethylether
als Lösungsmittel. Zwar liefen diese schneller ab, die Ausbeuten sanken aber auch hier-
bei.
Keine Veränderungen zu den analogen Reaktionen bei Raumtemperatur gab es bei den
mit Additiven versetzten Reaktionen. Auch hier verlängerte sich die Reaktionszeit dras-
tisch bis auf teilweise 49 Tage.
Nun wurde untersucht, ob stärkere Temperaturerhöhung und Überdruck zu besseren
Ergebnissen bei der Kaskadenreaktion führen (Tabelle 5). Hierzu wurde die Reaktion
in einem Autoklav mit einem größeren Ansatz als bei den bisherigen Optimierungen
durchgeführt. Als Lösungsmittel wurde Dioxan verwendet. Bei einer Reaktionstempera-
tur von 110 ◦C wurde die Reaktion nach 2 Tagen abgebrochen. GC-Kontrolle ergab, dass
die Reaktion unvollständig war. Die Ausbeute betrug 11% und der Enantiomerenüber-
schuss lag bei 75%. Bei einem weiteren Ansatz bei 80 ◦C betrug die Reaktionszeit 7 Tage.
GC-Kontrolle zeigte abermals, dass die Reaktion nicht vollständig abgelaufen war. Der
Enantiomerenüberschuss lag bei 93% und die Ausbeute betrug lediglich 6%. Interessan-
terweise wurde bei letzterer Reaktion das zweite Diastereomer im Überschuss gebildet.
Dies konnte allerdings nicht erklärt werden und wurde nicht weiter untersucht.
Eintrag T/ ◦C Dauer/d Ausbeute/% ee/% dr
1 110 2 1/2 11 75 2:1
2 80 7 6 93 1:1.2
TABELLE 5 Reaktionen im Autoklaven.
Bei dem Versuch das erste Michael Addukt aus Acetaldehyd und Nitrostyrol gezielt
herzustellen wurde die Reaktion erneut in absolutem THF durchgeführt. Dabei bilde-
te sich allerdings bei Reaktion über Nacht, ganz im Gegensatz zu vorherigen Reaktio-
nen, eine nicht unbeträchtliche Menge an Kaskadenprodukt 60. Nach näheren Untersu-
chungen wurde dies auf das verwendete, gekaufte absolute THF zurückgeführt, wel-
ches schon Wasser gezogen hatte. Dementsprechend wurden Reaktionsreihen durch-
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geführt mit absolutem THF und Dioxan als Lösungsmitteln. Diesen wurden definier-
te Mengen an Wasser zugegeben. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 zusammengefasst.
O
H3C
+ Ph
NO2 CH3
NO2
Ph
Lsgm., 20 mol%     ,
RT, x Äq. Wasser
O
PSfrag replacements
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Eintrag Lsgm. Wasser/Äq. Dauer/d Ausbeute/% ee/% dr
1 THF 0 1 0a n.b. n.b.
2 THF 2 7 25 >99 3:1
3 THF 4 7 20 >99 3:1
4 Dioxan 1 7 20 >99 2.5:1
5 Dioxan 2 7 20 >99 2.5:1
6 Dioxan 4 7 15 >99 2.5:1
TABELLE 6 Einsatz von Wasser als Additiv.
Hier zeigte sich die bislang stärkste Beschleunigung der Reaktion. Alle durchgeführten
Reaktionen waren binnen 7 Tagen komplett abgelaufen. Die Enantiomerenüberschüsse
lagen bei jeder Reaktion bei über 99%. Ausbeute und Diastereomerenverhältnis konnten
nicht verbessert werden. Das beste Ergebnis konnte mit 25% Ausbeute, ee > 99% und
einem dr von 3:1 in THF mit 2 Äquivalenten Wasser erzielt werden (Tabelle 6, Eintrag
2).
Durchführung der Reaktion in einem Mikrowellenofen
Parallel zu den anderen Reaktionen wurden Reaktionen in Mikrowellenöfen durchge-
führt. Mikrowellenstrahlung werden verschiedenene Effekte zugeteilt die bestimmte
Reaktionen beschleunigen. So konnte z. B. bei der Diels-Alder Reaktion von Anthra-
cen mit Fumarsäure die Reaktionsdauer von 72 Stunden auf 10 Minuten herabgesetzt
werden.[44] Die Effekte, die man der Mikrowellenstrahlung zuteilt, werden in thermal
und nicht-thermal eingeteilt. Die thermalen Effekte rühren von einer Dipol-Dipol-Wech-
selwirkung zwischen der Mikrowellenstrahlung und polaren Molekülen her. Durch das
aLediglich die Bildung des Michael Adduktes von Acetaldehyd und Nitrostyrol konnte beobachtet wer-
den.
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elektromagnetische Feld richten sich die polaren Moleküle aus. Ändert sich das Feld
nun mit einer hohen Frequenz, so ändern die Moleküle ihre Ausrichtung was zu Wär-
me führt.[45] Dieser Vorgang wird auch dielektrische Erwärmung genannt. Es wurde
außerdem beobachtet, dass sich so die Siedepunkte bestimmter, polarer Lösungsmittel
erhöhen ließen. Verwendete man geschlossene Gefäße, so beobachtete man, ähnlich ei-
nem Autoklaven, dass der Druck eine wesentliche Rolle bei der Beschleunigung der
Reaktion spielte. Die nicht-thermalen Effekte beruhen darauf, dass die Übergangszu-
stände einer Reaktion durch das elektromagnetische Feld stabilisiert werden. In vielen
Fällen ist beobachtet worden, dass polare Übergangszustände stabilisiert und die Reak-
tion in Hinblick auf Geschwindigkeit und Ausbeute verbessert wurden. Einen weiteren
Einfluss hat die Position des Übergangszustandes nach Hammond auf das Reaktionssys-
tem. Je ähnlicher sich der Grundzustand und Übergangszustand sind, desto geringer
fällt der Einfluss der Mikrowellenstrahlung aus.[46]
Die Reaktionen wurden zunächst ohne Additive durchgeführt. Später wurden verschie-
dene Säuren eingesetzt (Tabelle 7) und auch Wasser, mit welchem schon gute Ergebnisse
erzielt wurden wurde in den Mikrowellenreaktionen getestet (Tabelle 8).
Die Reaktionen ohne jegliche Additive und mit Benzoesäure und Chloressigsäure als
Zusätzen wurden mit Dioxan als Lösungsmittel bei verschiedenen Temperaturen durch-
geführt. Die Drücke innerhalb des Mikrowellengefäßes lagen dabei zwischen 4 und 5
bar. Allerdings konnte bei keiner dieser Reaktionen die Bildung des Cyclohexens 60 be-
obachtet werden.
O
H3C
+ Ph NO2 CH3
NO2
Ph
Dioxan, 
Additiv, Temperatur
MW
Druck
O
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Eintrag Leist./W T/ ◦C p/bar t/h Additiv Ausbeute/%
1 50 60 1.5 2 0
2 70 110 4 8 0
3 70 110 4 5.5 Benzoesäure 0
4 80 110 5.3 7 Benzoesäure 0
5 60 60 4 3.5 1-Chloressigsäure 0
TABELLE 7 Durchführung der Kaskadenreaktion in einem Mikrowellenofen.
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Da sich schon bei Raumtemperatur Wasser als gutes Additiv gezeigt hatte, wurde es
auch in Mikrowellenreaktionen getestet (Tabelle 8). Zunächst wurden die Lösungsmittel
Dioxan und THF mit jeweils 2 Äquivalenten Wasser getestet, die auch schon bei Raum-
temperatur die besten Ergebniss lieferten. Hier konnten innerhalb von 4.5 Stunden 30%
respektive 28% des Kaskadenproduktes 60 erhalten werden. Zwar wurde mit Dioxan
bei gleich hohem Enantiomerenüberschuss mit 30% etwas mehr Ausbeute erhalten als
mit THF (28%), dafür war aber das Diastereomerenverhältnis bei der Reaktion mit THF
leicht besser. Zudem war bei letzterer Reaktion noch Edukt vorhanden und so wurde
diese mit einer Reaktionszeit wiederholt. Bei Verlängerung der Reaktionszeit auf 5 Stun-
den (Tabelle 8, Eintrag 3) konnte das beste Ergebnis mit 45 % Ausbeute, einem ee von
>99% und einem dr von 3.5:1 erhalten werden.
O
H3C
+ Ph NO2 CH3
NO2
Ph
20 mol%      , 
Wasser, 60°C
MW
Druck
O
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Eintrag Lsgm. H2O/Äq. Leist./W Dauer/min Ausbeute/% ee/% dr
1 Dioxan 2 60 270 30 >99 2.5:1
2 THF 2 60 240 28 >99 3.5:1
3 THF 2 60 300 45 >99 3.5:1
4 THFa 2 60 270 28 >99 3.5:1
5 THF 4 60 270 31 98 3.5:1
6 THF 6 60 270 30 >99 3.5:1
7c THFb 2 300 30 n.b. n.b. 1:1
8c THF 2 150 45 Spuren n.b. 1:1
9c THF 2 150 45 Spuren n.b. 1:1
TABELLE 8 Reaktionen in der Mikrowelle mit Wasser als Additiv bei 60 ◦C .
Im Folgenden wurde durch Zugabe von mehr Äquivalenten Wasser (Tabelle 8, Einträ-
ge 5 & 6) und höheren Temperaturen (Tabelle 8, Einträge 7 - 9) versucht die Ausbeute
aOption Power Max On
bReaktion 10 M und nicht 0.5 M.
cReaktionen 7 & 8 bei 100 ◦C , Reaktion 9 bei 120 ◦C .
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weiter zu steigern, dies allerdings ohne Erfolg. Auch die Option des Mikrowellenofens
“PowerMax On“, d.h. ständiges Heizen mit voller Leistung bei ständiger Kühlung um
die eingestellte Temperatur zu halten wurde untersucht (Tabelle 8, Eintrag 4). Dadurch
sollen vor allem nicht-thermale Mikrowelleneffekte verstärkt werden. Hierbei lag die
Ausbeute allerdings wieder geringer als ohne diese Option.
Mit diesen nun ausreichend optimierten Bedingungen in der Hand konnte nun begon-
nen werden das Substratspektrum der Kaskade zu erweitern.
3.2.4 Erweiterung des Substratspektrums
Zur Erweiterung des Substratspektrums wurden verschiedene aromatische Nitroalke-
ne in der Reaktion eingesetzt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 zusammengefasst. In
allen Fällen wurden die Cyclohexen Carbaldehyde bei 60 ◦C in guten Ausbeuten (25 -
45%), exzellenten Enantiomerenüberschüssen (89 bis >99%), aber leider schlechten Dia-
stereomerenverhältnissen (1.4:1 bis 3.5:1). Die Diastereomere konnten säulenchromato-
graphisch voneinander getrennt werden (de >96%). Die elektronischen Eigenschaften
und die Position der Substituenten an dem Aromaten hatte signifikanten Einfluss auf
die Reaktionszeit (von 5 Stunden bis 12 Stunden) aber keinen Einfluss auf die Enantio-
selektivität.
O
H3C
+ R NO2 CH3
NO2
R
20 mol%      , 
2 Äq. Wasser, 60°C
O
MWPSfrag replacements
14
Eintrag R Dauer/h Ausbeute/% dr ee/% de/%a
1 Ph 5 45 3.5:1 >99 >96
2 o-Cl-Ph 8 33 1.7:1 89 >96
3 p-Cl-Ph 8 40 1.4:1 97 >96
4 Naph 8 31 1.5:1 >99 >96
5 p-Tol 12 25 1.5:1 >99 >96
TABELLE 9 Erweiterung des Substratspektrums der organokatalytischen Quadrupel-
kaskade.
anach säulenchromatographischer Aufreinigung
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3.2.5 Mechanistische Untersuchungen
Mittels NMR Spektroskopie konnte die Konfiguration der beiden isolierten Diastereo-
mere aufgeklärt werden (Abbildung 4). Basierend auf den Messungen und auf vorheri-
gen Veröffentlichungen[47], konnte das Hauptdiastereomer als 4S,5S,6R konfiguriert be-
stimmt werden, während das Nebendiastereomer die Konfiguration 4S,5R,6R aufweist.
O
Ph
NO2
CH3
O
Ph
NO2
CH3
CH3
H
H
O2N
H
Ph
O
axax
12.3 Hz axäq
5.5 Hz
CH3
H
NO2
H
H
Ph
O
axäq
~3 Hz äqäq
~2 Hz
Hauptdiastereomer
Nebendiastereomer
ABBILDUNG 4 Identifikation der beiden isolierten Diastereomere mittels NMR.
Ein plausibler Katalysezyklus für die Quadrupelkaskade ist in Schema 29 gezeigt. Die
Reaktion beginnt mit Enamin Aktivierung des Acetaldehyds durch den Amin Kataly-
sator (S)-14 und einer Michael Addition an das Nitroalken 27. Im nächsten Schritt führt
das neu entstandene Nitroalkan 69 eine Henry Reaktion mit einem weiteren Acetalde-
hyd durch, gefolgt von einer Kondensation, welche zu einem neuen Nitroalken 70 führt.
Enamin Aktivierung eines Acetaldehyds und Michael Addition an dieses Nitroalken lie-
fert den Dialdehyd 71. Nach einer Enamin aktivierten intramolekularen Aldol Konden-
sation, gefolgt von Hydrolyse, wird das Produkt 60 gebildet und (S)-14 wird für den
nächsten Katalysezyklus regeneriert.
Das Ergebnis der Henry Kondensation kann mit einer direkten Reaktion der Iminium Ni-
tronat Form von 69 mit 45 oder durch eine Reaktion des Nitronat Anions von 69 mit 45
unter Iminium Aktivierung von 45 und direkter Eliminierung des Katalysators erklärt
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werden.
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SCHEMA 29 Vorgeschlagener Mechanismus der organokatalysierten Quadrupelkaska-
de.
Um diesen vorgeschlagenen Mechanismus zu belegen wurden Kontrollexperimente so-
wie ESI-MS Messungen durchgeführt. Deren Ergebnisse sind in den nächsten beiden
Abschnitten beschrieben.
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Kontrollexperimente
Insgesamt drei Experimente wurden durchgeführt, um zu belegen, das die vorgeschla-
genen ersten drei Stufen der Quadrupelkaskade, Michael, Henry und Michael Addition,
allesamt katalysiert ablaufen.
Die erste Michael Addition von Acetaldehyd 45 an Nitroalkene 27 (Schema 30) wurde be-
reits von List und Hayashi durchgeführt.[39, 40] Da hier hohe Enantiomerenüberschüsse
erreicht wurden kann diese erste Reaktion der Kaskadenreaktion als katalysiert angese-
hen werden.
O
H3C R
NO2
+ O2N
ORN
H
Ph
OTMS
Ph
ee > 90%
PSfrag replacements
45 27 57
SCHEMA 30 1. Michael Addition der Quadrupelkaskade.
Für den zweiten Schritt, die Henry Reaktion des Nitroalkans 69 mit Acetaldehyd, wurde
der 4-Nitroaldehyd 69 isoliert. Dann wurde versucht diesen als Edukt in der Domino
Reaktion (a) ohne Additiv oder Katalysator, (b) mit Et3N als Additiv und (c) mit Diphe-
nylprolinol TMS-ether als Katalysator einzusetzen (Schema 31).
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SCHEMA 31 2. Stufe der Quadrupelkaskade.
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Nur im letzten Fall (c) konnte die Bildung von Produkt 60 beobachtet werden. Dies zeigt,
das Katalysator vorhanden sein muss um die Henry Reaktion durchzuführen.
Im Fall des dritten Schrittes, der Bildung des Dialdehyds 71, machten wir die Beobach-
tung, das wenn der enantiomerenreine Katalysator (S)-14 eingesetzt wurde nur zwei
Diastereomere als Hauptprodukte (Verhältnis 3.5:1 bei Produkt 60) und zwei weitere
Diastereomere in Spuren gebildet wurden, und nur durch GC-MS nachgewiesen wer-
den konnten (Schema 32, linke Seite). Wurde der racemische Katalysator rac-14 einge-
setzt konnten alle vier möglichen Diastereomere als Hauptprodukte nachgewiesen wer-
den (Schema 32, rechte Seite). Das Diastereomerenverhältnis im Falle des racemischen
Katalysators betrug bei Produkt 60 3.5:1:1:3.5.
Dies ist mit dem Angriff eines Enamin aktivierten Acetaldehyds, welches entweder den
(S)- oder den (R)-Katalysator 14 trägt, an ein aus (S)- oder (R)-Prolinol entstandenes
Nitroalken 70 zu erklären. Das führt zu den beobachteten vier Diastereomeren und be-
weist, dass der Katalysator die Konfiguration in diesem Schritt kontrolliert.
Der vierte und letzte Schritt der Quadrupelkaskade, die intramolekulare Aldol Reakti-
on wurde bereits als Enaminaktiviert publiziert.[47] Dies konnte allerdings bislang noch
nicht bewiesen werden. Auch ein Experiment um diesen Schritt zu beweisen wurde
nicht gefunden. Aber in den nachfolgenden ESI-MS Messungen sollten Hinweise gefun-
den werden ob diese Reaktion katalysiert oder unkatalysiert abläuft.
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SCHEMA 32 3. Stufe der Quadrupelkaskade.
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ESI-MS Messungen
Zusätzlich zu den Experimenten wurden ESI-MS Messungen durchgeführt um wichtige
Intermediate der Quadrupelkaskade nachzuweisen. Ähnliche Untersuchungen an einer
organokatalystischen Reaktion wurden schon von Schrader mit Erfolg durchgeführt.[48]
Die Proben wurden direkt aus den Reaktionsgefäßen genommen, das Lösungsmittel
verdampft und mit 1 mL Acetonitril aufgefüllt. Wenn mit einem internen Standard ge-
messen wurde, wurde das Tetrapeptid Met-Arg-Phe-Ala (MRFA) hinzugegeben.
ABBILDUNG 5 ESI Messung bei Raumtemperatur nach 3 Stunden.
Es wurden zwei vergleichende Messungen durchgeführt. Eine Messung wurde mit ei-
ner Reaktion bei Raumtemperatur gemacht (Abbildung 5). Die Probe wurde dabei nach
3 Stunden Reaktionszeit genommen. Eine zweite Messung wurde mit einer Reaktion aus
der Mikrowelle durchgeführt (Abbildung 6). Da diese Reaktion schneller ablief, wurde
die Probe nach 5 Minuten genommen um alle Intermediate nachweisen zu können.
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Aus Gründen der Ionisierbarkeit konnten nur Intermediate die den Katalysator trugen
detektiert werden. Alle anderen eventuell vorhandenen Intermediate konnten nicht be-
obachtet werden.
Wie man gut erkennen kann liefern beide Messungen die gleichen Ergebnisse. Alle kor-
respondierenden Iminiumionen von Produkt 72 und alle Intermediate die in Schema 29
vorgestellt wurden, konnten nachgewiesen werden. Darüberhinaus konnten zwei wei-
tere Intermediate nachgewiesen werden, die Neben- und Überreaktionen von Acetalde-
hyd zeigen.
ABBILDUNG 6 ESI Messung bei einer Reaktion aus der Mikrowelle nach 5 Minuten.
Anhand der feinaufgelösten Spektren konnte das Isotopenmuster der Verbindung er-
kannt werden (Abbildung 14). Durch Computersimulationen konnte die Zusammenset-
zung jedes gegebenen Intermediates bestätigt werden. Beispielhaft ist hier das hochauf-
gelöste ESI-MS Spektrum des Iminiumions von 71 (Abbildung 7, obere Hälfte) und der
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dazugehörigen Simulation (Abbildung 7, untere Hälfte) gegeben. Die restlichen Simula-
tionen aller Intermediate befinden sich im Anhang.
ABBILDUNG 7 Hochaufgelöstes ESI-MS Spektrum und Simulation.
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3.3 Versuche zur Erweiterung der
Tripelkaskaden-Reaktion durch intramolekulare
Diels-Alder Reaktionen
Ein zu bearbeitendes Thema war die Erweiterung der in userem Arbeitskreis gefunde-
nen Tripelkaskadenreaktion.[47] Dies sollte in diesem Fall mit Hilfe einer intramolekula-
ren Diels-Alder Reaktion geschehen.
3.3.1 Einführung
Die Diels-Alder Reaktion ist eine der wichtigsten C-C Knüpfungsreaktionen in der Or-
ganischen Chemie. Es handelt sich um eine [4+2]-Cycloaddition.[49] Dabei werden in
einer pericyclischen Reaktion zwischen einem konjugierten Dien und einem substitu-
ierten Alken Cyclohexene hergestellt. Die Bindungsbrüche und Bildungen bei dieser
Reaktion erfolgen konzertiert. Diese Addition verläuft hoch stereoselektiv, es bildet sich
in den meisten Fällen das endo-Produkt (Schema 33). Sekundäre Orbitalwechselwirkun-
gen stabilisieren in diesem Fall den Übergangszustand bei welchem der Substituent des
Dienophils unter das Dien ragt.
O
O CH3+
O
OH3C H
OOH3C
80 °C
endo - Addition
SCHEMA 33 Beispiel einer intermolekularen Diels-Alder Reaktion zwischen Cyclopenta-
dien und Methylacrylat.
Man unterscheidet zwischen Diels-Alder Reaktionen mit normalem, ausgeglichenem so-
wie inversem Elektronenbedarf (Abbildung 8).
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NC CN
CNNC Ph
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CO2Me
CO2Me
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E
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ABBILDUNG 8 Diels-Alder Reaktionen mit normalen, ausgeglichenem und inversem
Elektronenbedarf.[49]
Hier gilt, je geringer der Energieunterschied zwischen HOMO und LUMO, desto stärker
macht sich dieser Beitrag bemerkbar in der Stabilisierung der Übergangszustände. In
einer ersten Näherung wird diese Stabilisierung durch die Grenz Orbital Theorie mit
folgender Formel beschrieben.
∆ETZ ∝
1
EHOMO,Dien − ELUMO,Dienophil
+
1
EHOMO,Dienophil − ELUMO,Dien
(3.1)
Bei einer Diels-Alder Reaktion mit normalem Elektronenbedarf wird dabei der erste Teil
der Gleichung groß, der zweite Teil ist zu vernachlässigen, weswegen häufig gesagt
wird, bei einer Diels-Alder Reaktion wechselwirkt das HOMO des Diens mit dem LU-
MO des Dienophils.
Haben wir es mit einer Diels-Alder Reaktion mit inversem Elektronenbedarf zu tun wird
der zweite Teil der Gleichung groß, diesmal ist der erste Teil zu vernachlässigen. Hier
wechselwirkt das HOMO des Dienophils mit dem LUMO des Diens.
Der letzte Fall ist der mit ausgeglichenem Elektronenbedarf. Diese Reaktion (Ethen mit
Butadien), oft als Beispielreaktion einer Cycloaddition angegeben, läuft eigentlich kaum,
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bzw. nur unter sehr harschen Reaktionsbedingungen ab (mehrere hundert ◦C , hohe
Drücke). Grund hierfür ist die große Energiedifferenz von HOMO und LUMO des Die-
nophils und des Diens, was dazu führt, das die nötigen Übergangszustände nicht gut
stabilisiert werden.
Will man diese Reaktionen beschleunigen gibt es neben Temperatur- und Druckerhö-
hung auch die Möglichkeit Lewis Säuren oder sekundäre Amine als Katalysatoren einzu-
setzen. Für beide Arten der Katalyse wird allerdings ein Dienophil mit Carbonylgruppe
benötigt. Über dieses koordiniert (Lewis Säure) bzw. bindet (sek. Amin) der Katalysator
und verringert die LUMO Energie des Dienophils. Die Komplexe, die mit Lewis Säu-
ren entstehen, sind entweder η1 Komplexe wenn sie über das frei Elektronenpaar des
Carbonylsauerstoffs koordinieren, oder sie koordinieren in einer pi-artigen Bindung mit
der C-O Doppelbindung und bilden einen η2 Komplex. Sekundäre Amine reagieren mit
Carbonylverbindungen zu Iminiumionen und führen so eine Absenkung der LUMO
Energie herbei (Abbildung 9).
O + Lewis Säure (LS) O LS
O + R N
H
R
HCl N R
R
Substrat Katalysator LUMO-Activierung
ABBILDUNG 9 Aktivierungsarten von Carbonylverbindungen.
Führt man die Diels-Alder Reaktion nicht inter- sondern intramolekular durch, so kann
in einem Reaktionsschritt ein bicyclisches System aufgebaut werden. Man unterscheidet
dabei zwischen zwei verschiedenen intramolekularen Cycloadditionen, die sich in der
Art der Verbrückung unterscheiden. Beim Typ 1 (Abbildung 10) sind Dien und Dieno-
phil über die Position 1 des Diens verknüpft, was zu einem bicyclischen Addukt führt.
Sind die beiden Reaktanden über die Position 2 des Diens verknüpft kommt man zu
einem verbrückten, bicyclischen System.[50] Dieses Produkt enthält eine Brückenkopf
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Doppelbindung, ist also ein anti-Bredt Alkena.
Typ 1 Typ 2
ABBILDUNG 10 Verschiedene Typen intramolekularer Diels-Alder Reaktionen.
Intramolekulare Diels-Alder Reaktionen vom Typ 1
Ein Beispiel für eine intramolekulare Diels-Alder Reaktion vom Typ 1 ist die in Schema
34 dargestellte Cyclisierung von Decatrienonen. Reißig et al. setzten dabei monokoordi-
nierende und chelatbildende Lewissäuren ein. Dadurch konnte die endo/exo-Selektivität
der Reaktion beeinflusst werden. Mit monokoordinierenden Lewis-Säuren wie BF3Et2O,
EtAlCl2, TBDMS-OTf oder ZnBr2 ergeben sich bevorzugt die endo-Produkte cis-a und cis-
b. Der Einsatz von chelatisierenden Lewis-Säuren wie TiCl4, TiBr4 oder SnCl4 führt über
einen siebengliedrigen Übergangszustand bevorzugt zu dem exo-Produkt trans-b.[52]
Yamamoto et al. fanden 1989 einen Weg mit Hilfe eines chiralen Lewis-Säure Komplexes
sowohl die relative als auch die absolute Stereochemie einer intramolekularen Diels-
Alder Reaktion zu beeinflussen. (Schema 35) Mit einem chiralen (acyloxy)boran Kom-
plex (CAB) wird das Trienal 73 in 84% Ausbeute mit 92% ee und einem endo/exo Verhält-
nis von 99/1 zum dem Bicyclus 74 umgesetzt.[53, 54]
aNach Julius Bredt (* 29. März 1855; = 21. September 1937), Lehrstuhlinhaber für organische Chemie an
der Technischen Hochschule Aachen, Nachfolger von Claisen. 1924 publizierte er die nach ihm benann-
te Bredtsche Regel, nach der an einem Brückenkopfatom einer bicyclischen Verbindung aufgrund der
dann auftretenden Ringspannung keine Doppelbindung liegen kann.[51]
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SCHEMA 34 Kontrolle der relativen Topizität durch Einsatz von monokoordinierenden
und chelatisierenden Lewis-Säuren.
CH3
OHC
10 mol% CAB
DCM, -40 °C
CHO
CH3
OMe
OMe
O
O CO2H
O
O
O
B H
CAB
84%
endo/exo = 99/1
92% ee
PSfrag replacements 73 74
SCHEMA 35 Kontrolle der absoluten Konfiguration bei einer IMDA-Typ 1 nach Yama-
moto et al.
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Einen ähnlichen Ansatz veröffentlichten 1997 Evans et al. Diese waren durch den Einsatz
von C2-symmetrischen Bis(oxazolin)-Cu-Komplexen in der Lage Bicyclen mit bis zu vier
Stereozentren mit hohen Enantioselektivitäten aufzubauen(Schema 36).[55] Dabei bildet
sich zwischen dem Trien 81 und dem Katalysator 82 der vierfach koordinierte, quadra-
tisch planare Cu(II)-Ligand-Substrat Komplex 83 aus. Somit konnte der Bicyclus 84 mit
einer Ausbeute von über 86%, einem endo/exo Verhältnis von 99/1 und Enantiomeren-
überschüssen von über 90% erhalten werden.
R
O N
OO
n H
HR
O N
OO
n
n = 1,2
R = H, Ph N
O
N
O
MeMe
CMe3Me3C
Cu
2+
2 X-
X = OTf, SbF6
5-10 mol% Kat 
DCM
> 86% Ausbeute
> 99/1 endo/exo
> 90% ee
N
O
N
O
MeMe
CMe3Me3C
Cu
N O
OO
R
2+
2 X-
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SCHEMA 36 Durch C2-symmetrische Cu-Komplexe katalysierte, asymmetrische IMDA
- Typ 1 Reaktion von Evans et al.
Praktischen Nutzen fand diese Reaktion in der Synthese des marinen Toxins (-)-Iso-
pulo’upon (Schema 37).[55] Das benötigte Trienimid 85 wurde in einer dreistufigen Syn-
these bestehend aus Stille-Kupplung, Swern-Oxidation und Horner-Reaktion hergestellt
(Schritte a-c).
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SCHEMA 37 (a) 4 mol% Pd2(dba)3, CHCl3, DMF, r.t., 16 h; (b) (COCl)2. DMSO, Et3N, -78
- -40 ◦C ; (c) NaHMDS, THF, r.t. 26 h; (d) 5 mol% Kat., DCM, r.t., 24 h; (e) LiSEt, THF,
0 ◦C , 15 min; (f) Et3SiH, 5% Pd/CaCO3/PbO/quinolin, 1-Decen, Aceton, r.t. 2 h; (g)
MeMgCl, THF, - 78 ◦C ; (h) 1% HCl /EtOH, r.t., 10 min; (i) n-BuLi, THF, - 20 ◦C - r.t., 45
min.
Die folgende IMDA Reaktion lieferte die Zwischenstufe 88 mit einer Ausbeute von 86%,
96% ee und einem dr von 99/1.
(-)-Isopulo’upon (89) konnte ausgehend von Alkohol 87 in 14 Schritten und mit 14% Ge-
samtausbeute bzw. in 10 Schritten und 28% Gesamtausbeute ausgehend vom Stannan
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86 hergestellt werden.
Wada et al. veröffentlichten 2002 eine intramolekulare Hetero-Diels-Alder Reaktion.[56]
Das Besondere an dieser Reaktion ist, das Dien 90 und Dienophil 91 in diesem Fall in
einer vorhergehenden Reaktion in situ durch eine Umetherung verknüft werden. Als
chiraler Katalysator kommt hier wie bei Evans der Bis(oxazolin)-Cu(II) Komplex 82 zur
Verwendung, welcher beide Reaktionen katalysiert. Das trans-verknüpfte Hydropyra-
nopyran 92 konnte in Ausbeuten über 90% und Enantiomerenüberschüssen von über
98% erhalten werden.
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SCHEMA 38 Hetero-Diels-Alder Reaktion mit über einen Ether verknüpftem Dien und
Dienophil von Wada.
Ganz ohne Katalysator kommt die IMDA Reaktion von White et al. aus (Schema 39).[57]
Nachdem Dien und Dienophil über eine Esterbrücke verknüpft wurden, fand die Cy-
clisierung durch thermische Aktivierung statt. Die relative Stereochemie konnte hierbei
über den Rest an der Säuregruppe kontrolliert werden. Mit der freien Säure 94 bildete
sich in 60% Ausbeute selektiv das endo-Produkt 95, während der Methylester 96 in 40%
Ausbeute das exo-Produkt 97 lieferte. Der Grund dafür konnte nicht genau aufgeklärt
werden. Es wurde vermutet, das sterische Gründe dazu führen, das beim Ester das exo-
Produkt bevorzugt gebildet wird.
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SCHEMA 39 Thermisch durchgeführte IMDA Reaktion von White et al.
Nach thermischer Aktivierung und Lewis-Säure Aktivierung sollen nun zwei Beispiele
für die Aktivierung mittels Erniedrigung des LUMOs durch sekundäre Amine vorge-
stellt werden. Im Jahr 2005 stellte Koskinen die organokatalytische Cyclisierung des Tri-
enals 98 mittels Imidazolidinon Katalysatoren vor.[58] Verschiedene Katalysatoren wur-
den getestet (99, 100, 101, 102), von denen der Katalysator 100 unter milden Reaktionsbe-
dingungen bei Raumtemperatur den gewünschten Aldehyd 103 in 99% Ausbeute und
einem Enantiomerenüberschuss von 72% lieferte. Das entstandene Bicyclo[4.3.0]nonan
ist eine Substruktur von verschiedenen Naturstoffen wie z.B. Amaminol A und B. Letz-
teres wurde auf organokatalytischem Weg von Christmann und Jacobs mittels einer Diels-
Alder Reaktion synthetisiert.[59]
O
BnO
O
OBn
HO
OBn
Kat
Solvens
HCl
NaBH4,
EtOH, RT
N
H
N
O Me
Ph
Me
Me
N
H
N
O Me
Ph Me
Me
Me N
H
N
O Me
Ph
Ph N
H
N
O
Ph Me
Me
Me
Ph
RT, H2O/CH3CN,
> 99/1 endo/exo
99%
72% ee
RT, H2O/MeOH,
 3.3/1 endo/exo
28%
RT, H2O/CH3CN,
> 99/1 endo/exo
59%
10% ee
RT, H2O/CH3CN,
> 99/1 endo/exo
54%
47% ee
PSfrag replacements 98 103 104
99 100 101 102
SCHEMA 40 Organokatalytische IMDA Reaktion von Koskinen.
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Ebenfalls im Jahr 2005 veröffentlichten MacMillan et. al. basierend auf dieser Methodik
eine Totalsynthese von Solanapyron D (105).[60] Die Gruppe um MacMillan benutzte
dabei das Trienal 106. Die IMDA Reaktion lief dabei mit einer Ausbeute von 71%, einem
ee von 90% und einem d.r. von 20/1 ab. Der gewünschte Naturstoff konnte ausgehend
vom Trienal in sechs Schritten in einer Gesamtausbeute von 31% erhalten werden.
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SCHEMA 41 (a) Methyl acetoacetat bis(trimethylsilyl) enol ether, TiCl4, CH2Cl2, -78 ◦C ,
75%. (b) Dess - Martin Periodinan, CH2Cl2, 71%. (c) DBU, benzene, 60 ◦C , 87%. (d)
Methyl p-toluenesulfonat, K2CO3, DMF, r.t., 81%. (e) LDA, THF, -78 ◦C to 0 ◦C , methyl
formiat, -78 ◦C , 57% (91% auf Edukt bezogen).
Unser Arbeitskreis veröffentlichte 2006 eine Eintopfsynthese von polyfunktionalisier-
ten, tricyclischen Kohlenstoffgerüsten.[47] In einer organokatalytischen Tripelkaskade (s.
auch Schema 10) gefolgt von einer Diels-Alder Reaktion werden fünf Kohlenstoffbindun-
gen und 8 Stereozentren gebildet. (Schema 42) Die Produkte wurden in guten Ausbeu-
ten (22-56%) und ausgezeichneten Enantioselektivitäten (bis 99% ee) erhalten. Durch die
Länge der Seitenkette konnte die Ringgröße zwischen Fünf- und Sechsring eingestellt
werden.
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SCHEMA 42 Intramolekulare Diels-Alder Reaktion nach Enders et al.
Intramolekulare Diels-Alder Reaktionen vom Typ 2
Aufgrund der Struktur der Produkte, einer Doppelbindung an einem Brückenkopfatom,
sowie der daraus entstehenden großen Ringspannung laufen Diels-Alder Reaktionen
vom Typ 2 häufig nur unter sehr harschen Reaktionsbedingungen (400-500 ◦C , Gaspha-
se) ab.[61, 62] (Schema 43) Auch auf die Reaktivität der Verbindungen hat diese große
Ringspannung einen großen Einfluss. So ist die Doppelbindung im kleinsten isolierten
anti-Bredt-Alken Bicyclo[3.3.1]nonen 106 mal reaktiver gegenüber Elektrophilen als eine
spannungsfreie, trisubstituierte Doppelbindung.[63] Je größer die Ringe werden umso
geringer wird die Ringspannung und desto ähnlicher wird die Reaktivität der eines
nichtverbrückten Analogon.
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SCHEMA 43 Hochtemperaturreaktion eines Triens in der Gasphase.
Will man die Reaktionsbedingungen ein wenig milder gestalten so kann man durch
funktionelle Gruppen wie Ketone oder Ester die Dienophile aktivieren. Dadurch kön-
nen die Reaktionstemperaturen auf 200-300 ◦C gesenkt werden und die Reaktionen auch
in Lösung durchgeführt werden. Auch ein höherer Umsatz wird auf diese Weise er-
reicht.[64, 65]
Ist in dem Trien eine Carbonylgruppe vorhanden können Lewissäuren zur Beschleuni-
gung der Reaktion eingesetzt werden. In einem Beispiel von Shea et al. wird das Trien
116 mit Hilfe von Et2AlCl zu dem bicyclischen Produkt 117 umgesetzt. Diese Reaktion
mit moderater Ausbeute läuft bei Raumtemperatur in wenigen Stunden ab.[66]
O
O
Et2AlCl
4 h, RT
O
O
50%
PSfrag replacements
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SCHEMA 44 Durch Lewis-Säure beschleunigte IMDA-Typ 2- Reaktion.
Benutzt man Allene und Alkine als Dienophile erhält die Diels-Alder Reaktion eine grö-
ßere thermodynamische Triebkraft. Diesen Aspekt muss man der größeren Spannungs-
energie im Cycloaddukt entgegenstellen. In beiden genanten Fällen können Brücken-
kopfdiene entstehen. (Schema 45)
58 3 Hauptteil
+
PSfrag replacements
118 119
120 121 122
SCHEMA 45 Einsatz von Allenen und Alkinen als Dienophilen.
Werden Allene eingesetzt so können zwei verschiedene Produkte entstehen, einmal der
Bicyclus 121 mit einer exocyclischen Doppelbindung und zweitens der Bicyclus 122 mit
einer endocyclischen Doppelbindung.[67]
O
MeO2C CO2Me
O
Benzol, 210 °C
2.8 h
86%
PSfrag replacements
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SCHEMA 46 Bildung eines Brückenkopf-Diens durch Einsatz eines Alkins als Dieno-
phil.
Beispiele für die Verwendung dieser zwei Dienophile sind in den Schemata 46 und 47
gegeben. Eine der ersten mit Alkin-Dienophilen durchgeführte Reaktion ist die Über-
führung des Alkinyldienylethers 123 zu dem stabilen Brückenkopf-Dien 124.[68]
Die Thermolyse des Allens 125 führt zu den zwei unterschiedlichen Bicyclischen Pro-
dukten 126 und 127. Hierbei zeigt sich auch einer der Nachteile von Allenen als Dieno-
phil, denn diese können nicht nur in einer [4+2]-Cycloaddition zu 127 reagieren, son-
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dern auch in einer formalen [2+2]-Cycloaddition. In diesem Fall werden beide Produkte
in ähnlicher Ausbeute erhalten.[69]
O
O
O+179 °C
1 h
48% 44%
PSfrag replacements
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SCHEMA 47 Bildung eines Brückenkopf-Diens durch Einsatz eines Allens als Dieno-
phil.
Eine organokatalytische Variante einer IMDA Reaktion vom Typ 2 wurde 2005 von
MacMillan et al. gefunden.[60] (Schema 48) Dies ist die einzige enantioselektive Varian-
te dieser Reaktion. Hierbei wird das Trien 128 mit dem Katalysator 100 umgesetzt. Das
entstehende anti-Bredt-Alken wurde mit einer Ausbeute von 65% und einem exzellenten
Enantiomerenüberschuss von 98% erhalten.
CHO
Ph Ph
CHO
20 mol%
20 mol% p-TSA
CHCl3, 25 °C
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99/1 = endo/exo, 98% ee
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SCHEMA 48 Organokatalytische IMDA Reaktion vom Typ 2 von MacMillan et al.
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3.3.2 Syntheseplan
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SCHEMA 49 Syntheseplan zur Erweiterung der Kaskadenprodukte.
Basierend auf den Ergebnissen von Matthias Hüttl sollten die Produkte der von ihm ent-
wickelten Tripelkaskade mit Hilfe von Diels-Alder Reaktionen weiter varriert werden.[70]
Dies war bereits vorher in ähnlicher Weise gelungen indem die Dien-Komponente in
3-Position mit dem Cyclohexencarbaldehyd 111 verknüpft worden war (Schema 42).[47]
Bei dem neuen Ansatz zur Derivatisierung sollte das Dien mittels Veresterung bzw. über
eine Wittig Reaktion in 1-Position mit dem Kaskadenprodukt verknüpft werden. Die fol-
gende Diels-Alder Reaktion würde dann zu den tricyclischen Lactonen 134, 135, 138, 139
und 141 führen. Als dritte Komponenten in der Kaskadenreaktion sollten Acrolein und
Zimtaldehyd verwendet werden um den Substituenten in 6-Position des Cyclohexen-
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rings zu variieren und im Falle von Acrolein eine möglichst geringe sterische Hinderung
am Ring zu haben.
3.3.3 Synthese der Edukte
Zunächst wurden nach einer Vorschrift von Hüttl die Tripel-Kaskadenreaktionen mit
Propionaldehyd, Nitrostyrol und Acrolein bzw. Zimtaldehyd als dritter Komponente
durchgeführt um die gewünschten Aldehyde zu erhalten (Schema 50).[70] Wie in der Li-
teratur beschrieben konnten die Hauptdiastereomere nach säulenchromatographischer
Reinigung und Umkristallisation aus Ether/Pentan in Ausbeuten von 44% respektive
46% nahezu diastereomeren- und enantiomerenrein (>96% und >99% ) erhalten werden.
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SCHEMA 50 Durchführung einer Tripel-Kaskadenreaktion mit Acrolein (R = H) bzw.
Zimtaldehyd (R = Ph) als dritter Komponente.
Als nächstes wurden die hergestellten Aldehyde 130 und 131 mit Natriumborhydrid in
MeOH reduziert. Die entsprechenden Alkohole wurden mit fast quantitativer Ausbeute
erhalten. Dann sollte eine Veresterung mit Mukonsäure sowie mit Hexadiensäure erfol-
gen. Die Hexadiensäure wurde mit Thionylchlorid in das Säurechlorid überführt und
nach destillativer Reinigung mit den Alkoholen 143 bzw. 144 umgesetzt. Die Ester konn-
ten nach einer Reaktionszeit von 2 Stunden mit Ausbeuten von 42% (132) bzw. 99% (133)
erhalten werden (Schema 51).
Derselbe Ansatz wurde mit Mukonsäure versucht. Da das entsprechende Säurechlorid
allerdings wegen eines zu hohen Siedepunktes nicht destilliert werden konnte, wurde
das Säurechlorid in situ durch refluxieren der Säure in Thionylchlorid hergestellt und
dann mit dem Alkohol und Triethylamin versetzt. Hierbei konnte kein Umsatz beob-
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achtet werden. Alternativ wurde versucht das Produkt 145 mittels einer Steglich Veres-
terung zu erhalten. Dabei wurde zunächst die Säure mit DCC und DMAP umgesetzt
und nach 30 Minuten der Alkohol zugegeben. Auch hier konnte allerdings kein Umsatz
beobachtet werden.
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2. DCM, Et3N, 0 °C, 2 h
1. DCM, DCC, DMAP, 0 °C
2. Et3N, 0 °C, 2 h
O
HO Ph
O
H3C
RPh
NO2
O
H3C
R = H    42%
R = Ph   99%
O
H3C
RPh
NO2
O
Ph
R = H
       Ph
A
B
PSfrag replacements
130
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144
132
133
145
SCHEMA 51 Herstellung der Edukte ausgehend von Alkohol des Kaskadenproduktes.
Um die aus der Kaskadenreaktion erhaltenen Aldehyde zur Carbonsäure oxidieren wur-
de ebenfalls eine von Hüttl bereits beschriebene Methode verwendet.[70] Dabei wurde
der Aldehyd schonend mit Natriumchlorit umgesetzt und die Carbonsäuren 146 und
147 in über 80% Ausbeute erhalten (Schema 52). Als nächstes wurde versucht die Säu-
ren mit Hexadienol zu verestern. In einem ersten Versuch wurden die Säuren dabei in
Thionylchlorid refluxiert und dann mit dem Alkohol versetzt. Dabei trat allerdings ei-
ne komplette Zersetzung der Säuren auf. Erfolgreich war bei beiden Säuren erneut die
Steglich Veresterung. Hierbei konnten die Ester 136 sowie 137 in 80% bzw. 67% Ausbeute
erhalten werden.
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O
H3C
RPh
NO2
R = H
       Ph
O
H3C
RPh
NO2
OH
Aceton/H2O (1:1), 
2-Methyl-2-buten,
NaH2PO4, NaClO4
RT, 2 d
> 80%
1. Et2O, 0 °C, SOCl2
2. reflux, 5 h
DCM, DCC, DMAP,
0 °C - RT, 4 h
H3C
RPh
NO2
O
OH3C
R = H
       Ph
R = H    80%
       Ph  67%
PSfrag replacements
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SCHEMA 52 Herstellung der Edukte ausgehend von der Säure des Kaskadenproduktes.
Als letztes sollte der Aldehyd über eine Wittig Reaktion mit dem Dienophil verknüpft
werden. Dazu wurde das Wittigreagenz aus Allylalkohol und 2-Bromacetylbromid ge-
folgt von Umsetzen mit Triphenylphosphin hergestellt. Nach 5 Minuten Ausschütteln
mit KOH-Lösung (2 M) konnte das Phosphiumsalz 148 als weisser Feststoff in quantita-
tiver Ausbeute erhalten werden.
Nach Umsetzen des Aldehyds 131 mit dem Ylid 148 in DCM konnte das Wittigprodukt
nach säulenchromatographischer Reinigung als farbloser Schaum in 77% Ausbeute er-
halten werden.
O
H3C
PhPh
NO2
Ph3P
O
O
+
DCM
0 °C - RT, üN
H3C
PhPh
NO2
O
O
77%
PSfrag replacements
131 148 140
SCHEMA 53 Derivatisierung des Kaskaden Aldehyds via Wittig Reaktion.
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3.3.4 Versuche zur Cyclisierung
Wie bereits am Anfang dieses Kapitels beschrieben gibt es verschiedene Möglichkeiten
eine [4+2] Cycloaddition durchzuführen oder zu beschleunigen. Die sicherlich einfachs-
te Methode durch Erhitzen in einem hochsiedenden Lösungsmittel wurde hier als ers-
tes angewendet um die beiden Ester 132 und 133 zu cyclisieren. Dabei wurden beide
Substrate unter Argon in entgastem Toluol gelöst und für 7 Tage refluxiert (Tabelle 10,
Eintrag 1 & 2). Dabei konnte allerdings kein Umsatz beobachtet werden. Um die Tem-
peratur noch weiter zu erhöhen und auch um einen höheren Druck zu erzeugen wurde
der Ester 133 unter Argon in entgastem Toluol gelöst und 7 Tage in einem Autoklaven
bei 200 ◦C erhitzt. Hierbei konnte lediglich eine Zersetzung des Substrates beobachtet
werden.
Sharpless et al. veröffentlichten 2005 ein Protokoll, nach dem sie verschiedene Reaktio-
nen “an Wasser“ durchführten, d.h. in einer wässrigen Suspension.[71] Dabei fanden sie
vor allem bei Cycloadditionen bemerkenswerte Beschleunigungen der Reaktionsraten.
Angewendet auf diese Reaktion (Tabelle 10, Einträge 4 & 5) konnte nach 7 Tagen unter
Rückflussbedingungen nur eine Zersetzung der Substrate beobachtet werden.
Eine weitere Methode Cycloadditionen zu beschleunigen ist die durch LUMO Aktivie-
rung mit Hilfe von Lewis Säuren. Hier wurde als Lewis Säure ,wie bereits in den Ar-
beiten von Hüttl, Dimethylaluminiumchlorid ausgesucht.[47] Die Substrate wurde dabei
unter Argon in trockenem DCM gelöst und mit Dimethylaluminiumchlorid versetzt (Ta-
belle 10, Einträge 6 & 7). Auch hier konnte bereits nach 2 Stunden nur eine Zersetzung
der Substrate beobachtet werden.
Gründe für das nicht Gelingen dieser Reaktion sind zum einen mangelnde elektronische
Eigenschaften der Moleküle. So ist das Dienophil für eine inverse Diels-Alder Reaktion
sicherlich elektronenreich genug, das Dien an sich ist aber vermutlich noch zu elektro-
nenreich um eine Reaktion bei schonenden Bedingungen zu ermöglichen. Der andere
Grund für das nicht Gelingen dieser Reaktion ergibt sich direkt daraus. Da die Verknüp-
fung über einen Ester nicht stabil genug zu sein scheint, konnten keine harscheren Be-
dingungen eingesetzt werden.
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H3C
RPh
NO2
O
O
NO2
Ph
H3C
H3C
R = H
       Ph
Bedingungen
O
H3C
O
R
R = H
       Ph
PSfrag replacements
132
133
134
135
Eintrag R Bedingungen Ergebnis
1 H Toluol, reflux, 7 d keine Reaktion
2 Ph Toluol, reflux, 7 d keine Reaktion
3 Ph Toluol, Autoklav, 200 ◦C Zersetzung
4 H H2O, reflux, 7 d Zersetzung
5 Ph H2O, reflux, 7 d Zersetzung
6 H DCM, Me2AlCl, 2 h Zersetzung
7 Ph DCM, Me2AlCl, 2 h Zersetzung
TABELLE 10 Cyclisierungsversuche der Ester 132 und 133.
Als nächstes wurde versucht die Ester 136 sowie 137 zu cyclisieren. Diese sind aufgrund
eines elektronenarmen Dienophils und elektronenreichen Diens ein Diels-Alder System
mit normalem Elektronenbedarf. Hier wurden diesselben Versuche zur Cyclisierung un-
ternommen wie im vorangegangenen Fall. Nach Erhitzen in Toluol konnte auch hier
kein Umsatz beobachtet werden (Tabelle 11, Einträge 1 & 2). Erhitzen in Wasser (Tabelle
11, Einträge 3 & 4) sowie Umsetzen mit Dimethylaluminiumchlorid (Tabelle 11, Einträ-
ge 5 & 6) führte zu Zersetzung der Substrate.
Darüberhinaus wurde versucht die Cyclisierung in einer “Ball Mill“ zu erreichen. Da-
bei wird das zu mahlende Substrat in ein mit Keramikkugeln gefülltes Gefäß gege-
ben und dieses wird dann über mehrere Stunden um eine horizontale Achse gedreht.
Durch Reibung der Keramikkugeln untereinander und mit dem Substrat wird der Reak-
tion Energie zugeführt. Dadurch können Reaktionen ohne Lösungsmittel durchgeführt
werden.[72] Doch auch bei den eingestellten, sehr harten Reaktionsbedingungen (400
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U/min, 7 Stunden) konnte keine Reaktion beobachtet werden, das Substrat konnte zu-
rückgewonnen werden.
O
O
H3C
H3C
R
NO2
Ph
O
O
NO2
Ph
H3C
R
H3C
Bedingungen
R = H
       Ph
R = H
       Ph
PSfrag replacements
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Eintrag R Bedingungen Ergebnis
1 H Toluol, reflux, 7 d keine Reaktion
2 Ph Toluol, reflux, 7 d keine Reaktion
3 H H2O, reflux, 7 d Zersetzung
4 Ph H2O, reflux, 7 d Zersetzung
5 H DCM, Me2AlCl, 2 h Zersetzung
6 Ph DCM, Me2AlCl, 2 h Zersetzung
7 Ph Ball Mill, 400 U/min, 7 Stunden keine Reaktion
TABELLE 11 Cyclisierungsversuche der Ester 136 und 137.
Zuletzt wurde versucht das über eine Wittig Reaktion erhaltene Diels-Alder System 140
zu cyclisieren. Hierbei handelt es sich wieder um ein elektronenarmes Dien und ein
Elektronenreiches Dienophil. Zunächst wurde das Substrat für 2 Tage in entgastem Xy-
lol refluxiert. Als diese Reaktion keinen Umsatz zeigte wurde die Reaktion bei 200 ◦C für
2 Tage im Autoklaven wiederholt. Dabei zersetzte sich das Substrat allerdings. Um wie-
der ein wenig mit der Temperatur nach unten zu gehen wurde die Reaktion in entgas-
tem Mesitylen durchgeführt. Doch auch hier konnte nur eine Zersetzung des Substrates
beobachtet werden. Umsetzen mit Dimethylaluminiumchlorid sowie mahlen in der Ball
Mill führte erneut zu keinem Umsatz zum gewünschten Lacton 141.
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H3C
PhPh
NO2
O
O
H3C
PhPh
NO2
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140 141
Eintrag Bedingungen Ergebnis
1 Xylol (entgast), Ar, reflux, 2 d keine Reaktion
2 Xylol (entgast), Ar, Autoklav, 200 ◦C , 2 d Zersetzung
3 Mesitylen (entgast), Ar, reflux, 2 d Zersetzung
4 Me2AlCl, DCM, -78 ◦C - RT, 2 h keine Reaktion
5 Ball Mill, 400 U/min, 5 h keine Reaktion
TABELLE 12 Cyclisierungsversuche des Esters 140
68 3 Hauptteil
3.4 Einsatz von Nitrophosphonaten in einer
organokatalysierten Kaskadenreaktion
3.4.1 Einführung
Phosphor ist für lebende Organismen in Form von Hydroxylapatit wichtig für den Auf-
bau von Knochen und Zähnen und spielt er in Form von Phosphorsäureestern ein wich-
tig Rolle bei Prozessen der Gen- und Proteinsynthese, der Photosynthese, des Stoff-
wechsles und der Energieübertragung.[73] Aufgrund ihrer bekannten biologischen Akti-
vitäten spielen Organophosphorverbindungen eine immer größere Rolle in der moder-
nen synthetischen Chemie.[74, 75]
Im folgenden werden einige Reaktionen mit Phosphorverbindungen beschrieben. Das
Hauptaugenmerk liegt dabei auf organokatalysierten Reaktionen.
Phosphorverbindungen als Nukleophile in organokatalytischen Reaktionen
Es gibt zwei verschiedene Nukleophile Phosphorverbindungen. Zum einen die Klasse
der Phosphite mit der allgemeinen Formel P(OR)3 und zum anderen die Phosphine mit
der allgemeinen Formel PR3.
Bereits 1983, also gut 20 Jahre bevor der Begriff Organokatalyse geprägt wurde, stell-
te Wynberg eine Chinidin katalysierte Addition von Phosphiten 149 an ortho-Nitrobenz-
aldehyd (150) vor.[76] Belegt durch IR-spektroskopische Messungen wurde dabei ein en-
ger Phosphit-Chinidin Komplex 151 als Übergangszustand vorgeschlagen (Schema 54).
Die Enantioselektivitäten sowie die Reaktionsraten waren stark abhängig von dem Rest
an dem Phosphit. Mit R = CH3 lag der ee bei 28%, mit R = tBu lag er bei nahezu 100%,
die Reaktionsrate lag allerdings nur noch bei 1/6.
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PH
O
RO
RO
NO2
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+
NO2
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O
OROR
HO
N
MeO
N
HO
PRO
RO
O
Cinchona Alkaloid
(1 mol%), Toluol
PSfrag replacements
149 150 152
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SCHEMA 54 Darstellung von chiralen α-Hydroxyphosphorsäuren nach Wynberg.
Eine Weiterentwicklung dieser Reaktion stellten 2006 Pettersen et al. vor.[77] Ebenfalls
durch Chinidin katalysiert addierten sie Dialkylphosphite an Imine und erhielten α-
aminophosphonate in 50 - 83% Ausbeute und 48 - 94% ee (Schema 55).
N
Ar
Boc
P(OEt)2
H
O
+ Toluol Ar P(OEt)2
O
NHBoc
N
MeO
N
H
Ausbeute bis 83%
ee bis 94%
HOPSfrag replacements
153 154 155
156
156
SCHEMA 55 Darstellung von α-Aminophosphonaten nach Pettersen et al.
2007 veröffentlichten Jørgensen und Melchiorre unabhängig voneinander eine Iminium
aktivierte 1,4-Addition von Phosphiten[78] bzw. von Phosphinen[79] an α, β-ungesättigte
Aldehyde (Schema 56 & 57).
Im Fall der Phosphonylierung von Jørgensen wird als Cokatalysator ein System aus Ben-
zoesäure und Natriumiodid zugesetzt um den Schlüsselschritt, eine durch eine SN2-
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artige Dealkylierung eingeleitete P(III)-P(IV) Transformierung, zu ermöglichen. So konn-
te eine Vielzahl von β-Phosphonylierten Aldehyden synthetisiert werden mit Ausbeu-
ten zwischen 41 und 67% sowie ee-Werten von 74-85%.
O
R1
+ P(OR2)3
N
H
Ph
OTMS
Ph
PhCO2H/NaI
CH2Cl2
(S)-
O
R1 P(OR2)
O
PSfrag replacements
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SCHEMA 56 β-Phosphonylierung von α, β ungesättigten Aldehyden nach Jørgensen.
Melchiorre et al. mussten für ihre Hydrophosphinierung mit para-Nitrobenzoesäure eben-
falls ein saures Additiv in der Reaktion einsetzen.[79] In Verbindung mit dem Katalysa-
tor 14 wurden die Aldehyde 162 in Ausbeuten bis zu 82% erhalten, da diese jedoch auf-
grund schneller Zersetzung schwierig zu isolieren waren wurden diese in einem weite-
ren Schritt mit Natriumborhydrid reduziert. So konnten die Alkohole 163 in Ausbeuten
zwischen 60 un 92% und ee-Werten von 75 bis 94% erhalten werden.
O
R
+ HPPh2
, pNO2-PhCO2H
10 - 20 mol%
Et2O
O R
PPh2
HO R
PPh2
H3BCH3CO2H
NaBH4
THF, -40 °C
30 min
PSfrag replacements
160 161
14
162 163
SCHEMA 57 Hydrophosphinierung nach Melchiorre.
Phosphonate als Elektrophile in organokatalytischen Reaktionen
Aufgrund der guten elektronenziehenden Eigenschaften der Phosphonat Gruppe sind
Vinylphosphonate und α-Ketophosphonate gute Michael-Akzeptoren bzw. Substrate für
1,2-Additionen. Es konnte bereits eine große Anzahl an Nukleophilen wie Alkohole,
Thiole, Amine, Grignard Reagenzien, Organolithium Verbindungen, Enolaten und Or-
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ganokupfer Verbindungen in einer 1,4-Addition mit Vinylphosphonaten eingesetzt wer-
den.[80] Eine asymmetrische Variante dieser Michael Addition wurde beispielsweise
von Enders et al. vorgestellt, die die SAMP/RAMP Methodik nutzten um Ketone an
Alkenylphosphonate zu addieren (Schema 58) .[80] Das Hauptaugenmerk in diesem Ab-
schnitt soll allerdings bei asymmetrischen, organokatalytischen Reaktionen mit Phos-
phonatgruppen tragenden Elektrophilen liegen.
O
CH3R1
+
R2
P(OEt)2
O
R1 P(OEt)2
O R2 O
(E)- (S)-
20 - 95% ee
N
NH2 OCH3
N
CH3R1
N
OCH3
(S)-
(S)-
R1 P(OEt)2
N R2 ON
OCH3
(S)-
LDA, THF, -78 °C
N
NO OCH3
_
O3, CH2Cl2, -78 °C
LAH/THF
recycling
(S)-
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SCHEMA 58 Anwendung von Alkenylphosphonaten mit der SAMP/RAMP Methodik
nach Enders.
Den Gruppen um Alexakis und Jøregensen gelang es erstmals Vinylphosphonate als Mi-
chaelakzeptoren in organokatalysierten Reaktionen einzusetzen. So berichtete Alexakis
von einer Diphenylprolinol TMS-ether katalysierten Reaktion von aliphatischen Aldhy-
den mit Vinyldiphosphonaten.[81] Diese lief mit hohen Ausbeuten (65-85%) sowie ho-
hen Enantioselektivitäten (bis 97% ee) ab. Besonders wichtig bei dieser Reaktion waren
die beiden stark elektronenziehenden Phosphonatgruppen. Wurde eine dieser Grup-
pen durch ein Proton ersetzt verlängerte sich die Reaktionsdauer von einer Stunde auf
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96 Stunden.
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(EtO)2P P(OEt)2
O O
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CHCl3, RT
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P(OEt)2
O
O
R
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P(OEt)2
O
R
PSfrag replacements 171 172
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SCHEMA 59 Einsatz von Vinyldiphosphonaten als Michaelakzeptoren.
Dieses Problem wurde von Jørgensen et al. gelöst, indem als zweite elektronenziehende
Gruppe ein Ester eingeführt wurde.[78] Auch hierbei konnten aliphatische Aldehyde 171
unter Enamin Aktivierung mit einem Trifluormethylierten Diphenylprolinol TMS-ether
mit einem Vinylphosphonat 175 umgesetzt werden, allerdings wurden die entstehenden
Aldehyde 159 nicht isoliert sondern weiter umgesetzt zu den vermeintlich bioaktiven α-
Methylen-δ-Lactamen und Lactonen. (Schema 60)
Neben der Michael-Reaktion wurden Phosphonate auch in asymmetrischen Aldol und
Nitroaldol Reaktionen eingesetzt (Schema 61).[82–84] Die Produkte ,α-Hydroxyphospho-
nate, sind als wichtige Enzyminhibitoren bekannt und bislang nur durch wenige asym-
metrische Methoden zu erhalten. Zhao und Feng stellten mit Cuprein 182, Prolin 10 und
einem Bispidinderivat 180 drei verschiedene Katalysatoren für diese gekreuzten Aldol-
reaktionen vor. Die Ausbeute war bei all diesen Reaktionen sehr gut (um 90%) und die
Enantiomerenüberschüsse lagen jeweils bei 99%.
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A: a) NaBH4, MeOH, 0°C
     b) TFA-CH2Cl2, RT, üN
     c) K2CO3, 36% HCHO,
         THF/H2O, 0°C, 1 h.
B: a) NaBH(OAc)3, Benzylamin,
         DCE, RT, 24 h
     b) t-BuOK, Et2O, RT, 0.5 h,
         dann HCHO, Et2O, RT, 15 min
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SCHEMA 60 Einsatz von Vinylphosphonaten als Michael-Akzeptor.
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SCHEMA 61 Einsatz von α-Ketophosphonaten in Aldol- oder Henry-Reaktionen.
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Wittig Reaktionen unter organokatalytischen Bedingungen
Alle bislang vorgestellten Reaktionen dienten dazu Phosphorhaltige Gruppen einzufüh-
ren. In diesem Abschnitt sollen verschiedene Reaktionen vorgestellt werden, bei denen
Phosphonate und Phosphoniumsalze unter organokatalytischen Bedingungen Wittig Re-
aktionen eingehen.
Eine Reaktion, die zwar nicht komplett ohne zusätzliche Base auskommt aber immerhin
als eine organokatalytische Eintopf reaktion dargestellt werden kann, ist die Synthese
von Dihydropyrazenen von Ley (Schema 62).[85] Zunächst geschieht eine organokataly-
sierte α-Aminierung des Aldehyden 184 mit DEAD (185) gefolgt von einer basenkataly-
sierten Addition des zweiten Stickstoffatoms der Azo Gruppe an ein Vinyl phosphoni-
um Salz. In einem letzten Schritt gelingt durch eine intramolekulare Wittig Reaktion der
Ringschluss. Hierbei konnten Ausbeuten von bis zu 89% und Enantiomerenüberschüsse
von bis zu 94% erreicht werden.
O
R
N
N
EtO2C
CO2Et
N
H HN N
N
N
DCM
PPh3Br
N
N
R
CO2Et
CO2Et
(1.5 eq.)
NaH (2.5 eq.)
+
Ausbeute bis 89%
ee bis 94%
(S)-PSfrag replacements
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SCHEMA 62 Stereoselektiver, organokatalytischer Aufbau von Dihydropyrazinen in ei-
ner Eintopfreaktion.
Unter dem Aspekt der Click Chemieb veröffentlichten Barbas et al. eine Weiterentwick-
lung einer bereits von Jørgensen veröffentlichten Addition von Malonaten an α, β-unge-
sättigte Aldehyde. Hierbei wurde ein weiterer Schritt, eine Wittig Reaktion, vorgeschal-
bNach Sharpless müssen Click Chemie Reaktionen[86]:
• modular sein,
• weit sein in ihrer Anwendungsbreite,
• hohe Ausbeuten besitzen,
• nur unschädliche Nebenprodukte liefern,
• stereospezifisch sein.
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tet und so der Michael Akzeptor in situ gebildet. Katalysiert durch das Imidazolidin 189
konnte so das Keton in 84% Ausbeute sowie einem ee von 91% erhalten werden.
H3C
O
PPh3
CO2Bn
CO2Bn
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65 °C, 1 h
25 °C, 96 h
H3C
O
CO2Bn
CO2Bn
NO2
Ausbeute 84%
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SCHEMA 63 Dreikomponenten Wittig/Michael Reaktionssequenz.
In einer weiteren Click Reaktion von Barbas et al. (Schema 64) wird eine Dreikomponen-
ten Wittig/Knoevenagel/Diels-Alder Reaktionssequenz zum Aufbau von den Spirotrionen
196 durchgeführt. Dabei wird zunächst aus einer Wittig Verbindung 187, Benzaldehyd
und dem Katalysator (S)-Prolin 10 das Dien 194 gebildet. Durch eine Knoevenagel Re-
aktion wird ebenfalls in situ das Dienophil 195 gebildet. Das Spirotrion 196 wird hoch
selektiv mit 99% Ausbeute und in einem Diastereomerenverhältnis von 100:1 erhalten.
H3C
O
PPh3
Ph-CHO
+
O
O
N
H
CO2H
MeOH (0.5 M)
65 °C, 4 h
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H3C
N
Ph
N
Ph
+
Ph
O
O
Ph-CHO
(S)-
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SCHEMA 64 Dreikomponenten Wittig/Knoevenagel/Diels-Alder Reaktionssequenz zum
Aufbau von den Spirotrionen 196.
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3.4.2 Syntheseplan
Kraus et al. veröffentlichten 2007 die Basen-vermittelte Synthese von Cyclohexen-Carbon-
säureestern 199 aus Nitrophosphonaten 197 und α, β-ungesättigten Aldehyden 110.[87]
Da diese Eintopfsynthese mit der achiralen Base DBU durchgeführt wurde lag die Idee
nahe, diese Reaktion Iminium aktiviert zu versuchen in der Hoffnung, dass die intra-
molekulare Horner Reaktion unter diesen Bedingungen abläuft und der Ring damit ge-
schlossen wird.
(OEt)2P
CO2Et
NO2 + O
R3
R2
R1 DBU
R1
NO2
R2
OHR3 CO2Et
P(OEt)2
O O
R3
CO2EtR2
R1
NO2
Ausbeute bis 74%
PSfrag replacements
197 110 198 199
SCHEMA 65 Eintopfsynthese von Cyclohexen-Carbonsäureestern aus Nitrophosphona-
ten und α, β-ungesättigten Aldehyden.
Vorgeschlagener Mechanismus
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SCHEMA 66 Vorgeschlagener organokatalytischer Mechanismus.
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Ein Vorschlag wie diese Eintopfreaktion organokatalysiert ablaufen könnte ist in Sche-
ma 66 dargestellt. Dabei bildet der Katalysator mit dem α, β-ungesättigten Aldehyd zu-
nächst ein Iminiumion welches dann in einem ersten Schritt von dem gebildeten Nitro-
nat angegriffen wird. Nach Abspaltung des Katalysators kann dann in α-Position zu der
Phosphonat Gruppe deprotoniert werden und die Horner Reaktion ablaufen.
3.4.3 Synthese der Edukte
Die benötigten Nitrophosphonate wurden nach bekannten Literaturvorschriften[87, 88] in
drei Schritten synthetisiert (Schemata 67 & 68). Nach einer Basen katalysierten Hydroxy-
methylierung mit Paraformaldehyd folgte im zweiten Schritt eine Wassereliminierung
durch refluxieren in Toluol mit para-Toluolsulfonsäure.
(H2CO)x,
 Piperidin (kat.)
MeOH, Rückfluss,
 15 h.
P(OR)2RO
OO
P(OR)2RO
OO
P(OR)2RO
OO
HO
TsOH (kat.),
 Toluol
Rückfluss,
 15 h.R = Me
       Et
R = Me
       Et
R = Me
       Et
PSfrag replacements
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SCHEMA 67 Darstellung der Vinylphosphonate.
Das erhaltene Vinylphosphonat wurde dann in einer Michael-Reaktion mit Nitromethan
umgesetzt. Die gewünschten Nitrophosphonate wurden in Ausbeuten von 70% (R = Me,
205) und 19% (R = Et, 197) erhalten.
MeONa
CH3NO2P(OR)2
O
CO2R
P(OR)2
O
CO2R
O2N
R = Me
       Et
R = Me
       Et
70%
19%
PSfrag replacements
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SCHEMA 68 Darstellung der Nitrophosphonate.
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3.4.4 Optimierung
Katalysator-Screening
Beginnend mit einer Modellreaktion zwischen Zimtaldehyd und Triethyl Nitrophospho-
nat wurden zunächst verschiedene Katalysatoren auf ihre Aktivität getestet (Tabelle 13).
Dabei bildete sich nur bei zwei Katalysatorsystemen Produkt. Im Fall des Diphenylpro-
linol TMS-ethers wurde der Ester 207 in 4% Ausbeute erhalten. Der Enantiomerenüber-
schuss lag allerdings bei 64%. Mit Prolin alleine als Katalysator konnte kein Umsatz
beobachtet werden, wurde als Additiv aber 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin hinzugegeben
konnte das Produkt bereits nach 7 Tagen in 31% Ausbeute isoliert werden. Hierbei fiel
der Enantiomerenüberschuss allerdings drastisch auf 12%. Aufgrunddessen wurde trotz
der sehr schlechten Aubeute entschieden mit dem Diphenylprolinol TMS-ether weiter-
zuarbeiten.
N
H
RO
Ph
+ P(OEt)2O2N
CO2Et
O
DCM
6 oC
CO2Et
NO2
Ph
PSfrag replacements
206 197 207
Eintrag R Dauer/d Ausbeute/% ee/% de/%
1
OTMS
Ph
Ph 14 4 64 53
2 OTMS
F3C CF3
F3C
CF3
7 n.b. n.b. n.b.
3 COOH 26 Spuren n.b. n.b.
4 COOH+2,2,6,6-
Tetramethylpiperidin
7 31 12 80
TABELLE 13 Screening verschiedener Katalysatoren.
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Lösungsmittel-Screening
Für die weitere Optimierung der Reaktion wurden verschiedene Lösungsmittel getes-
tet (Tabelle 14). Hierbei konnte lediglich mit DMF als Lösungsmittel eine Verbesserung
der Ausbeute (26%) beobachtet werden. Damit einher ging allerdings ein sehr starker
Anstieg der Reaktionszeit von 14 auf 47 Tage. In allen anderen eingesetzten Lösungsmit-
teln wie THF, Toluol, Ethylacetat und Diethylether verschlechterte sich die Ausbeute
bzw. lief gar nicht erst ab.
Da die Reaktionszeit so stark angestiegen ist wurde in der weiteren Optimierung trotz
höherer Ausbeute mit DMF als Lösungsmittel weiter mit DCM gearbeitet und stattdes-
sen nach anderen Möglichkeiten gesucht die Ausbeute zu erhöhen.
O
Ph
+ P(OEt)2O2N
CO2Et
O
N
H
Lösungsmittel
6 oC
CO2Et
NO2
Ph
OTMS
Ph
Ph
PSfrag replacements
206 197 207
Eintrag Lösungsmittel Dauer/d Ausbeute/% ee/% de/%
1 DCM 14 4 64 53
2 DMF 47 26 74 91
3 EtOAc 43 Spuren n.b. n.b.
4 Et2O 49 3 32 90
5 THF 49 Spuren n.b. n.b.
6 Toluol 56 Spuren n.b. n.b.
TABELLE 14 Einsatz von verschiedenen Lösungsmitteln.
Veränderung der Temperatur
Als weiterer wichtiger Parameter wurde nun die Reaktionstemperatur von -10 ◦C bis
Raumtemperatur varriiert (Tabelle 15). Dabei zeigte sich ein unerklärbarer Anstieg der
Ausbeute sowohl bei der niedrigen, als auch bei der erhöhten Temperatur während der
Enantiomerenüberschuss keine signifikante Änderung aufwies. Allerdings stieg die Re-
aktionsdauer bei Erniedrigung der Temperatur erwartungsgemäß auf 21 Tage an. Im
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Laufe der weiteren Optimierung, dem Einsatz von verschiedenen Additiven, wurden
die Reaktionen noch einmal bei unterschiedlichen Temperaturen durchgeführt um de-
ren Einfluss auf die Reaktion weiter zu untersuchen.
O
Ph
+ P(OEt)2O2N
CO2Et
O
N
H
DCM
Temperatur
CO2Et
NO2
Ph
OTMS
Ph
PhPSfrag replacements
206 197 207
Eintrag Temperatur/ ◦C Dauer/d Ausbeute/% ee/% de/%
1 RT 7 24 66 52
2 6 14 4 64 52
3 -10 21 20 58 11
TABELLE 15 Untersuchung unterschiedlicher Temperaturen auf die Reaktion.
Zusatz von Additiven
Wie von Ley et al. gezeigt, konnten durch Zugabe von cyclischen, basischen Aminen als
Additiv die Enantioselektivität und die Ausbeute erhöht werden.[85] Durch den Einsatz
schwacher Aminbasen wie DABCO (pKS1 = 8.60) oder Piperidin (pKS = 9.83) als Addi-
tive wurden milde basische Bedingungen erzeugt, so dass die Michael Addition enantio-
selektiver verläuft. Zudem begünstigt eine Base die Deprotonierung in der α-Stellung
des Nitrophosphonats und damit die Horner Reaktion.
Unter Verwendung von 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin und DABCO wurde bis zu 75%
bzw. 92% Enantiomerenüberschuss erzielt. Außerdem wurde mit Einsatz der Additi-
ve die Reaktionszeit deutlich geringer. Auch eine signifikante Steigerung der Ausbeute
wurde festgestellt. Das beste Ergebnis wurde mit DABCO als Additiv mit einer Ausbeu-
te von 33% und einem exzellenten Enantiomerenüberschuss von 92% erhalten.
Mit diesen optimierten Bedingungen, DCM als Lösungsmittel, DABCO als Additiv und
einer Reaktionstemperatur von 6 ◦C , wurde nun versucht das Substratspektrum der
Reaktion zu erweitern.
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O
Ph
+ P(OEt)2O2N
CO2Et
O
N
H
DCM
Temperatur
Additiv
CO2Et
NO2
Ph
OTMS
Ph
PhPSfrag replacements
206 197 207
Eintrag Additiv T/ ◦C Dauer/d Ausbeute/% ee/% de/%
1 (2S,5R)-2,5-Dimethylpiperazin 6 6 24 14 20
2 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin 6 7 31 75 75
3 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin 2 7 4 37 34
4 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin -10 7 4 0 100
5 DABCO 6 4 33 92 72
TABELLE 16 Zusatz von Additiven.
Erweiterung des Substratspektrums
Zur Erweiterung des Substratspektrums wurden ein anderes Nitrophosphonat und ver-
schiedenartig substituierte aromatische und aliphatische α, β-ungesättigte Aldehyde ein-
gesetzt. Das eingesetzte Trimethyl Nitrophosphonat sollte leicht reaktiver sein als sein
Ethylanalogon und dementsprechend höhere Ausbeuten liefern. Das Experiment zeigte
allerdings das Gegenteil und das gewünschte Produkt konnte nur in 5% Ausbeute und
nur 48% ee erhalten werden.
Als weitere aromatische α, β-ungesättigte Aldehyde wurden sowohl elektronenarme (2-
und 4-NO2-Zimtaldehyd) als auch eine elektronenarme (4-MeO-Zimtaldehyd) Verbin-
dung eingesetzt. Doch nur im Fall der para-Nitro Verbindung konnte das Produkt in
geringer Ausbeute von 6% und schlechtem Enantiomerenüberschuss von 52% erhal-
ten werden. Dasselbe Bild bot sich beim Einsatz von verschiedenen aliphatischen α, β-
ungesättigten Aldehyden. Hier konnte kein Umsatz beobachtet werden.
Aufgrund dieser schlechten Ergebnisse bei dem Versuch das Substratspektrum zu erwei-
tern wurde entschieden, das Projekt nicht weiter zu verfolgen.
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O
R1
+ P(OR2)2O2N
CO2R2
O
N
H
DCM
6 oC
DABCO
CO2R2
NO2
R1
OTMS
Ph
Ph
R = Me
       Et
PSfrag replacements
110 197205 199
R1 R2 Dauer/d Ausbeute/% ee/% de/%
Ph Me 8 5 4 8 83
Ph-2-NO2 Et 7 Spuren n.b. n.b.
Ph-4-OMe Et 7 6 52 46
Ph-4-NO2 Et 9 Spuren n.b. n.b.
Butyl Me 39 0 n.b. n.b.
Isobutyl Me 24 0 n.b. n.b.
TABELLE 17 Erweiterung des Substratspektrums.
Ketone als Michael-akzeptoren
Desweiteren wurde wie auch bereits von Kraus in einer achiralen Variante veröffentlicht[87]
versucht, ein α, β-ungesättigtes Keton in die Reaktion einzusetzen. Als Katalysator wur-
de dabei der Tetrazolkatalystor von Ley verwendet.
Doch sowohl bei 6 ◦C als auch bei Raumtemperatur konnte kein Umsatz beobachtet wer-
den. Erst nach Zugabe von (2S,5R)-2,5-Dimethylpiperazin als Additiv wurde nach einer
lange Reaktionszeit von 42 Tagen das Addukt 209 erhalten. Allerdings lief unter die-
sen Bedingungen die intramolekulare Horner Reaktion nicht ab. Der Ringschluss konnte
erst mit Zugabe von DBU erreicht werden. So konnte das Produkt 210 mit 25% Ausbeu-
te und 66% ee erhalten werden.
Auch hier wurde aufgrund der schlechten Ergebnisse darauf verzichtet das Projekt wei-
terzuführen.
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O
Me
Ph
+
N
H
N
H
N
NN
Ph
NO2
P
CO2Et
O
OEt
OEt
DBU
Me
CO2Et
NO2
Ph
P(OEt)2O2N
CO2Et
O
O
H3C
PSfrag replacements
208 197 209 210
Temperatur Additiv Dauer/d Ausbeute/% ee/% de/%
6 ◦C / 50 0 n.b. n.b.
RT / 51 0 n.b. n.b.
RT (2S,5R)-2,5-Dimethylpiperazin 42 25 66 77
TABELLE 18 Einsatz eines Ketons als Michael-Akzeptor.
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Vinylphosphonate als Michael-Akzeptor
Da der Einsatz von Nitrophosphonaten nicht erfolgreich war kam die Idee auf, die Vor-
stufe der Nitrophosphonate, das Vinylphosphonat 175, in der bereits vorgestellten Tri-
pelkaskaden Reaktion von Enders et al. als Michael Akzeptor einzusetzen. Dabei würde
dann zunächst wie bereits veröffentlicht unter Enamin Aktivierung das Nitroalkan 211
gebildet werden (Schema 69). Dieses würde dann in seiner Nitronat Form in einer Mi-
chael Addition das Vinylphosphonat 175 angreifen. Durch eine intramolekulare Horner
Reaktion gelangt man schlussendlich zu dem Ester 215.
N
H
R
Ph NO2+
Michael Addition
R1
Ph
Michael AdditionH2O
Horner Reaktion O
Ph
NO2
OH
R1
Ph
NO2
Kaskaden
Zyklus
OCO2EtR
1
Ph
NO2
R1
(S)-
O
NO2
P(OEt)2EtO2C
O
P(OEt)2
CO2Et
O
R1
CO2Et
P(OEt)2
O
PSfrag replacements
214
175
27
67
211
212
213
215
SCHEMA 69 Vorgeschlagener Katalysecyclus.
Zur Untersuchung dieser Reaktion wurde ein System aus verschiedenen aliphatischen
Aldehyden, Nitrostyrol sowie Triethyl Vinylphosphonat benutzt (Schema 70). Als bes-
ter Katalysator für Michael Additionen stellte sich der Dibenzylamid Katalysator von
Palomo heraus.
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O
R
EtO2C P(OEt)2
O
Ph
NO2
+
N
H
O
N
PhPh
DCM
DABCO
CO2EtR
Ph
NO2
PSfrag replacements
214
175
27
67
215
SCHEMA 70 Vinylphosphonate als Michael-Akzeptoren.
Der Enantiomerenüberschuss lag bei dieser Reaktion immer über 90%, während die Aus-
beute im Laufe der Optimierung höchstens bei 40% lag.
Schließlich veröffentlichten Hayashi et al. eine elegante Synthese von Oseltamivir, welche
in einem Eintopfverfahren die von uns untersuchte Reaktion beinhaltete (Schema 71).[89]
Unter Verwendung von Chloressigsäure und Caesiumcarbonat als Additiven konnte so
eine Ausbeute in der Eintopfreaktion von 70% erreicht werden. Um das eigentlich nicht
bevorzugte Diastereomer 218 zu erhalten wurde das entstehende Cyclohexen mit einem
Thiol abgefangen und so das “falsche“ Diastereomer stabilisiert. Oseltamivir konnte auf
diesem Weg mit einer guten Ausbeute von 57% erhalten werden.
Aufgrund dieser Ergebnisse wurde dieses Projekt nicht weitergeführt.
O
O
tBuO2C
NO2
+
N
H
Ph
OTMS
Ph
5 mol%
20 mol%
ClCH2CO2H
CH2Cl2, RT, 40 min
(EtO)2P CO2Et
O
Cs2CO3, 0 °C, 3 h;
Verdampfen
dann EtOH, RT, 15 min
tolSH
EtOH, -15 °C
36 h
O
Stol
CO2Et
NO2
tBuO2C
70%
O
NH2
AcHN
CO2Et
(-)-oseltamivir
57% Gesamtausbeute
PSfrag replacements
216 217
17514
218
SCHEMA 71 Synthese von Oseltamivir nach Hayashi et al.
4 Zusammenfassung und Ausblick
4.1 Zusammenfassung
Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine organokatalytische, asymmetrische Quadrupelkas-
kade ausgehend von Acetaldehyd und aromatischen Nitroalkenen entwickelt. Darüber-
hinaus wurde ein Mechanismus vorgeschlagen, welcher mit zusätzlichen Experimenten
sowie ESI-MS Messungen bestätigt werden konnte.
Die von Enders et al. entwickelte Tripelkaskade[23] konnte durch Veresterung und Wittig
Reaktion erweitert werden. Das Ziel, mit den Produkten intramolekulare Diels-Alder Re-
aktionen durchzuführen wurde nicht erreicht.
Außerdem wurden Versuche unternommen, Vinylphosphonate organokatalytisch mit
einem α, β-ungesättigten Aldehyd umzusetzen. Die dabei erhaltenen Ausbeuten und
Enantiomerenüberschüsse waren allerdings nicht zufriedenstellend und konnten nicht
weiter gesteigert werden.
4.1.1 Entwicklung einer Organokatalytischen Quadrupelkaskade
Durch Weiterentwicklung der von List und Hayashi veröffentlichten Protokolle zum
Einsatz von Acetaldehyd in organokatalytischen Reaktionen konnte eine organokataly-
sierte Quadrupelkaskade zwischen Acetaldehyd und aromatischen Nitroalkenen entwi-
ckelt werden. Dadurch konnte in einem Schritt eine Sequenz aus Michael/Henry/Michael/ -
Aldol Reaktion durchlaufen werden.
Der Diphenylprolinol TMS-ether 14 katalysierte die Domino Reaktion zu den Cyclohe-
xencarbaldehyden diastereo- und enantioselektiv (1.4:1 bis 3.5:1 dr, 89- >99% ee). Die
Ausbeuten lagen zwischen 25 und 45%. Im Fall der höchsten Ausbeute entspricht dies ei-
ner durchschnittlichen Ausbeute von 82% pro Stufe ( 4
√
0.45). Es konnten in einem Schritt
vier neue Kohlenstoffbindungen geknüpft und drei neue Stereozentren generiert wer-
den.
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O
H3C
+ R NO2 CH3
NO2
R
20 mol%      , 
2 Äq. Wasser, 60°C
O
MWPSfrag replacements
14
TABELLE 19 Erweiterung des Substratspektrums der organokatalytischen Quadrupel-
kaskade.
Eintrag R Dauer/h Ausbeute/% dr ee/% de/%a
1 Ph 5 45 3.5:1 >99 >96
2 o-Cl-Ph 8 33 1.7:1 89 >96
3 p-Cl-Ph 8 40 1.4:1 97 >96
4 Naph 8 31 1.5:1 >99 >96
5 p-Tol 12 25 1.5:1 >99 >96
anach säulenchromatographischer Aufreinigung
Von acht möglichen Stereoisomeren wurden nur zwei in isolierbaren Mengen gebildet.
Zwei weitere Diastereomere wurden mittels GC-MS nachgewiesen. Mittels des entwi-
ckelten Protokolls wurden die Reaktionen in einem Mikrowellenofen bei 60 ◦C durchge-
führt. Als Additiv wurden 2 Äquivalente Wasser zugesetzt. Dadurch konnte die Reakti-
onsdauer von anfangs 14 Tagen auf 5 Stunden herabgesetzt werden. Es konnten die in
Tabelle 19 dargestellten Produkte synthetisiert werden. Das Substratspektrum umfasste
aromatische Nitroalkene. Die Reaktion reagierte sehr empfindlich auf Änderungen in
den elektronischen Eigenschaften und der Position der Substituenten am aromatischen
Ring. Die Diastereomere konnten säulenchromatographisch voneinander getrennt wer-
den (de >96%).
4.1.2 Derivatisierung von Cyclohexencarbaldehyden mittels
intramolekularen Diels-Alder Reaktionen
Desweiteren wurden verschiedene Derivate der bereits von Enders et al.[23] publizier-
ten Tripelkaskaden-Produkte hergestellt. Dazu wurden die Produkte der Tripelkaskade
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130 und 131 und zunächst nach literaturbekannten Protokollen reduziert[70] respektive
oxidiert[70].
Die erhaltenen Alkohole wurden mit Hexadiensäurechlorid umgesetzt und die Ester
132 und 133 mit 42 bzw. 99% Ausbeute erhalten.
Die Cyclohexencarbonsäuren wurden mittels Steglich Veresterung mit Hexadienol ver-
setzt. Die Ester 136 und 137 wurden in Ausbeuten von 80 und 62% erhalten.
Durch eine Wittig Reaktion wurde der Aldehyd 130 in 77% Ausbeute zu dem Ester 140
umgesetzt.
NO2
Ph R
H3C
O
R = H,
       Ph
H3C
RPh
NO2
O
O
NO2
Ph
H3C
H3C
R = H    42%
       Ph  99%
O
H3C
O
R
R = H
       Ph
O
O
H3C
H3C
R
NO2
Ph
O
O
NO2
Ph
H3C
R
H3C
R = H    80%
       Ph  67%
R = H
       Ph
H3C
PhPh
NO2
O
O
H3C
PhPh
NO2
O
O
77%
PSfrag replacements
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
SCHEMA 72 Derivatisierung der Kaskadenprodukte.
Anschließend wurden Versuche unternommen mit den erhaltenen Dien/Dienophil Sys-
temen Diels-Alder Reaktionen durchzuführen. Dazu wurden die Substrate in verschiede-
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nen hochsiedenen Lösungsmitteln wie Toluol, Xylol, Mesitylen oder Wasser erhitzt. Die
erwartete Reaktion konnte dabei nicht beobachtet werden. Auch die weitere Temperatur-
und Druckerhöhung in einem Autoklaven führte nicht zu dem gewünschten Erfolg.
Weitere Versuche waren die Umsetzung mit Dimethylaluminiumchlorid als Lewis Säure
und auch das Zermahlen der Substrate in einer Kugelmühle. Im ersten Fall konnte ledig-
lich eine Zersetzung der Substrate beobachtet werden, im letzten Fall kam es zu keiner
Reaktion.
4.1.3 Einsatz von Nitrophosphonaten in organokatalytischen
Tandemreaktionen
Ein weiteres Thema war, die von Kraus et al.[87] veröffentlichte Reaktion von Nitrophos-
phonaten mit α, β-ungesättigten Aldehyden sowohl organokatalytisch als auch asymme-
trisch durchzuführen.
Dabei wurden im Laufe der Optimierung verschiedene Katalysatoren und Lösungsmit-
tel getestet. Die besten Ergebnisse dabei lieferte der Diphenylprolinol TMS-ether 14 (Ta-
belle 20). Die beste Ausbeute wurde in DMF erhalten, dabei stieg allerdings die Reakti-
onszeit auf nicht akzeptable 47 Tage. Zudem war der Enantiomerenüberschuss mit 74%
nicht ausreichend. Nach Zusatz der Additive Piperidin und DABCO konnten sowohl
Ausbeute als auch ee erhöht werden.
O
Ph
+ P(OEt)2O2N
CO2Et
O
N
H
Bedingungen
6 oC
CO2Et
NO2
Ph
OTMS
Ph
Ph
LöMi, Add. Dauer/d Ausbeute/% ee/% de/%
DCM 14 4 64 53
DMF 47 26 74 91
DCM,Piperidin 6 31 75 75
DCM,DABCO 4 33 92 72
TABELLE 20 Einsatz eines Ketons als Michaelakzeptor.
Mit Piperidin konnte das Produkt in 31% Ausbeute und 75% ee erhalten werden. Das
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beste Ergebnis wurde aber mit DABCO erhalten. Hier lagen die Ausbeute bei 33% und
der Enantiomerenüberschuss bei 92%. Der Versuch das Substratspektrum durch den
Einsatz verschiedener Nitrophosphonate und anderer aromatischer α, β-ungesättigter
Aldehyde zu erweitern war nicht erfolgreich. Die erhaltenen Ausbeuten lagen bei maxi-
mal 5%.
Beim Einsatz von α, β-ungesättigten Ketonen wurden die Katalysen mit dem Tetrazol
Katalysator von Ley durchgeführt. Die Reaktionszeiten lagen bei über 50 Tagen. Erst
nach Zusatz der Base (2S,5R)-2,5-Dimethylpiperazin konnte das offenkettige Produkt
209 erhalten werden. Die Cyclisierung wurde schließlich mit DBU erreicht. Die Ausbeu-
te lag bei 25%. Da der ee lediglich 66% betrug wurde das Projekt beendet.
O
Me
Ph
+
N
H
N
H
N
NN
Ph
NO2
P
CO2Et
O
OEt
OEt
DBU
Me
CO2Et
NO2
Ph
P(OEt)2O2N
CO2Et
O
O
H3C
PSfrag replacements
208 197 209 210
Temperatur Additiv Dauer/d Ausbeute/% ee/% de/%
6 ◦C / 50 0 n.b. n.b.
RT / 51 0 n.b. n.b.
RT (2S,5R)-2,5-Dimethylpiperazin 42 25 66 77
TABELLE 21 Einsatz eines Ketons als Michael-Akzeptor.
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4.2 Ausblick
4.2.1 Synthese eines DPP IV Inhibitors
Da durch das Auffinden der Quadrupelkaskade das anfängliche Ziel der Synthese des
DPP IV Inhibitors in den Hintergrund gerückt ist, bleibt dieses Thema noch offen und
ist für ein zukünftiges Projekt sehr vielversprechend.
Durch geschickte Kombination von drei Komponenten kann das Grundgerüst dieses
Wirkstoffes schnell aufgebaut werden. Da Acetaldehyd in einem so großen Überschuss
eingesetzt werden muss ist es allerdings sehr unwahrscheinlich, das diese Reaktion als
echte Domino Reaktion ablaufen kann. Vielmehr muss nach dem ersten Schritt der Ace-
taldehyd entfernt werden um Nebenreaktionen mit der dritten Komponente, dem Mi-
chael Akzeptor (Acrolein oder Vinylphosphonat) zu vermeiden. Die Reaktion könnte
dementsprechend in einem Eintopf-Verfahren durchgeführt werden. Von diesem Grund-
gerüst sollte es nicht schwer sein, den Wirkstoff innerhalb weniger Schritte zu erhal-
ten. Die Oxidation des Aldehyds zur Carbonsäure sowie die Reduktion der Nitrogrup-
pe wurden im Arbeitskreis Enders bereits durchgeführt und funktionieren. Als letzter
Schritt fehlt dann noch die Amidbildung.
NO2
F F
F
O
H3C
O
oder
EtO2C P(OEt)2
O
+
O
N
NH2
F
F
F
DPP IV Inhibitor
SCHEMA 73 Mögliche Synthese eines DPP IV Inhibitors.
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4.2.2 Intermolekulare Hetero-Diels-Alder Reaktion des
Tripelkaskadenproduktes mit einem Vinylether
Eine Möglichkeit die Produkte der Tripelkaskade weiter zu derivatisieren wäre die, ei-
ne Hetero-Diels-Alder Reaktion mit dem Aldehyd und einem Vinylether durchzuführen
(Schema 74). Erste Versuche in Gegenwart von Y(fod)3 zeigten vielversprechende Er-
gebnisse.
O
R1
R3R2
NO2
O
CH3
O
O CH3
R1
R3R2
NO2
Y(fod)3
Mikrowelle
SCHEMA 74 Mögliche Hetero-Diels-Alder Reaktion zwischen einem Vinylether und Tri-
pelkaskadenprodukt in der Mikrowelle.
5 Experimenteller Teil
5.1 Anmerkungen zum präparativen Arbeiten und zur
Analytik
5.1.1 Arbeiten unter Schutzgas
Alle Luft- und Feuchtigkeitsempfindlichen Reaktionen wurden in evakuierten, ausge-
heizten und mit Septen verschlossenen Kolben unter Argonatmosphäre durchgeführt.
Flüssige Reaktanden und Lösungsmittel wurden mit Hilfe von Kunststoffspritzen mit
Kanülen zugegeben. Abfüllen von Feststoffen erfolgte im Argongegenstrom.
5.1.2 Verwendete Kältemischungen
Zur Reaktionsführung bei tiefen Temperaturen wurden die Reaktionsgefäße in Flach-
Dewar-Behältern der Firma Isotherm, Karlsruhe, abgekühlt, die mit folgenden Kältemi-
schungen gefüllt wurden:
0 ◦ C Eis/Wasser
–78 ◦ C Aceton/Trockeneis
5.1.3 Verwendete Lösungsmittel
Zum Absolutieren wurden vorgetrocknete bzw. vorgereinigte Lösungsmittel verwen-
det:
Tetrahydrofuran Vierstündiges Refluxieren über KOH und anschließen-
de Destillation.
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abs. Tetrahydrofuran Vierstündiges Refluxieren des vorbehandelten THF
über Natrium-Blei-Legierung oder mit Natrium be-
dampftem Molsieb (Solvona) unter Argon und an-
schließende Destillation.
abs. Dichlormethan Zweistündiges Refluxieren über Calciumhydrid unter
Argon und anschließende Destillation.
n-Pentan Zweistündiges Refluxieren über Calciumhydrid und
anschließende Destillation über eine Füllkörperkolon-
ne.
Diethylether Zweistündiges Refluxieren über Calciumhydrid und
anschließende Destillation über eine Füllkörperkolon-
ne.
abs. Diethylether Zweistündiges Refluxieren über Natrium-Blei-
Legierung oder Solvona unter Argon und anschlie-
ßende Destillation.
Ethylacetat Zweistündiges Refluxieren über Calciumhydrid und
anschließende Destillation über eine Füllkörperkolon-
ne.
Methanol Zweistündiges Refluxieren über Magnesium und an-
schließende Destillation über eine Füllkörperkolonne.
abs. Methanol Einstündiges Refluxieren über Magnesium unter Ar-
gon und anschließende Destillation.
Ethanol Zweistündiges Refluxieren über Magnesium und an-
schließende Destillation über eine Vigreux-Kolonne.
5.1.4 Chemikalien
(S)-Prolin Hochschullieferung der Firma Degussa
Alle übrigen Reagenzien wurden von den Firmen Acros, Aldrich, Fluka und Merck be-
zogen oder standen im Arbeitskreis zur Verfügung.
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5.1.5 Geräte
EA Vario EL Element Analyzer
Gaschromatographie Analytische Filmgaschromatographie: Siemens Sichromat 2
und 3; Detektor: FID, Säule: CP-Sil-8 (fused silica, 25 m
0.25 mm, ID); Trägergas: Stickstoff, p = 1 bar.
HPLC Analytische HPLC: Hewlett-Packard 1050 und 1100; Detek-
tor: UV (DAD), RI; Säulen (chiral): Chiralpak AS (250 mm x
4.6 mm, Chiralpak OD (250 mm x 4.6 mm), Chiralpak AD
(250 mm x 4.6 mm), Chiralpak IA (250 mm x 4.6 mm), Whelk
01 (250 mm x 4 mm).
IR-Spektroskopie Perkin-Elmer FT/IR Spectrum 100 Spectrophotometer
1H-NMR-Spektroskopie Gemini 300 (300 MHz), Varian Inova 400 (400 MHz), Mercury
300 (300 MHz).
13C-NMR-Spektroskopie Gemini 300 (75 MHz), Varian Inova 400 (100 MHz), Mercury
300 (75 MHz).
Massenspektrometrie GC-MS: Varian 3700, Säule OV-1-CB (fused silica,
25 m×0.25 mm); MS: Finnigan MAT 212, CI 100 eV, EI
70 eV, 1 mA; HRMS: Finnigan MAT 95. MS: Finnigan
MAT 212, CI 100 eV, EI 70 eV, 1 mA
ESI LTQ Orbitrap XL, Fa. Thermo Fisher Scientific, ESI-Quelle
Mikrowelle CEM Discover BenchMate
Schmelzpunkt Tottoli-Schmelzpunktbestimmungsapparatur Büchi 510
5.1.6 Reaktionskontrolle
Zur Reaktionskontrolle und Identifizierung bei der Säulenchromatographie wurden Dünn-
schichtchromatogramme angefertigt. Sie wurde auf Kieselgel-beschichteten Glasplatten
mit Fluoreszensindikator (Merck, Kieselgel 60, Schicht 0.25 mm) durchgeführt. Die De-
tektion der Reaktanden und Produkte erfolgte durch Fluoreszenslöschung (Absorpti-
on von UV-Licht der Wellenlänge 254 nm) sowie durch Eintauchen in Mostainlösung
(5%ige Lösung von [(NH4)6 Mo7O2]4 in 10%iger Schwefelsäure (v/v) mit einem Zusatz
von 0.3% Ce(SO4)2) und anschließendem Erhitzen im Heißluftstrom.
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5.1.7 Produktreinigung
Die Reinigung der Substanzen erfolgte meistens durch Säulenchromatographie in Glas-
säulen mit eingebauter Glasfritte mit Kieselgel 60, (Firma Merck, Korngröße 0.040 - -
0.063 nm). Dabei wurde mit einem Überdruck von 0.3 - 0.5 bar gearbeitet. Das Eluti-
onsmittel wurde zumeist so gewählt, dass der R f -Wert der zu isolierenden Substanz
zwischen 0.3 und 0.4 lag. Die Zusammensetzung der Lösungsmittelgemische wurde vo-
lumetrisch abgemessen. Der Durchmesser und die Länge der Säule wurde dem Trenn-
problem und der Substanzmenge angepasst.
Kristalline Produkte wurden durch Umkristallisieren in geeigneten Lösungsmitteln ge-
reinigt.
5.1.8 Anmerkungen zu den analytischen Daten
Ausbeuten Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf die isolierten,
gereinigten Produkte.
1H-NMR Alle chemischen Verschiebungen (δ) sind in ppm, bezogen auf
den internen Standard TMS angegeben. Abkürzungen zur Be-
schreibung der Signalmultiplizitäten: s = Singulett, d = Du-
blett, t = Triplett, q = Quartett, quin = Quintett; sex = Sextett,
m = Multiplett, br = breit, J = Kopplungskonstante in Hz, kB =
komplexer Bereich.
13C-NMR Die chemischen Verschiebungen (δ) sind in ppm, bezogen auf
TMS als internem Standard angegeben.
Elementaranalyse Die Angaben erfolgen in Massenprozenten (%) der angegebe-
nen Elemente. Die Substanzprobe wurde für ∆(C,H,N)≤0.5%
als authentisch betrachtet.
Gaschromatographie Es wird die Retentionszeit in Minuten der unzersetzten Ver-
bindungen wiedergegeben. Danach werden die Angaben
über die Messbedingungen aufgelistet: verwendete Säule,
Starttemperatur-Temperaturgradient-Endtemperatur (in ◦C )
und die Injektionstemperatur Ts, falls diese von der Standard-
temperatur abweicht (Sil 8: Ts = 270 ◦C ).
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IR-Spektroskopie Die Lage der Absorptionsbanden ist in cm−1 angegeben. Zur
Charakterisierung der Banden werden folgende Abkürzun-
gen verwendet: vs = sehr stark, s = stark, m = mittel, w =
schwach, vw = sehr schwach, br = breit.
Massenspektrometrie Die Angabe der Massen der Fragmentionen (m/z) erfolgt als
dimensionslose Zahl, deren Intensität prozentual zum Basis-
peak ist (rel. Int.). Es werden Signale mit hoher Intensität
(> 5%) oder charakteristische Signale angegeben.
Siedepunkte/Drücke Die angegebenen Siedetemperaturen wurden innerhalb der
Apparatur mit Quecksilberthermometern gemessen und sind
unkorrigiert. Die dazugehörigen Drücke wurden mit analo-
gen Messfühlern bestimmt.
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5.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)
AAV 1 Quadrupelkaskadenreaktionen in der Mikrowelle
In einem 10 mL Mikrowellenrohr mit Septum wurde das TMS-geschützte (S)-Diphenyl-
prolinol 14 (32.5 mg, 0.1 mmol, 0.1 eq.) vorgelegt und mit einem Nitroalken (1 mmol,
1 eq.) sowie dest. H2O (36 mg, 2mmol, 2 eq.) versetzt. Anschließend wurde trockenes
THF (2 mL) hinzugegeben bei RT gerührt bis alles vollständig gelöst war. Zu dieser
Lösung wurde nun Acetaldehyd (0.53 mL, 0.441 g, 10 mmol, 10 eq.) gegeben und das
Gefäß wurde verschlossen. Die eingestellten Reaktionsparameter sind in der folgenden
Tabelle angegeben.
Ramp-time 1 min
Temp. 60 ◦C
Leistung 60 W
t variiert
PowerMax off
TABELLE 22 Eingestellte Parameter bei der Quadrupelkaskade.
AAV2 Organokatalytische Darstellung von
Cyclohexencarbaldehyden
Aldehyd (1.0 eq.) und Katalysator (20 mol%) wurden in DCM (2 mL) gelöst. Anschlie-
ßend wurde ein Additiv (1.0 eq.) zugegeben. Die Reaktionslösung wurde 30 min bei
6 ◦C gerührt. Anschließend wurde Nitroposphonat (1.2 eq.) zugegeben und bei 6 ◦C wei-
ter gerührt. Der Reaktionsfortschritt wurde mittels GC verfolgt. Das Rohprodukt wurde
säulenchromatographisch (n-Pentan/EtOAc = 11/1) gereinigt.
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5.3 Substanzen
5.3.1 Synthese der Organokatalysatoren
(S)-2-(Diphenyl(trimethylsilyloxy)methyl)pyrrolidin
N
H
Ph
OTMS
Ph
PSfrag replacements
14
(S)-Prolin (11.5 g, 100 mmol) wurde unter Argon in einen Kolben mit trockenem Me-
thanol (200 mL) gegeben. Trockenes K2CO3 (13.2 g, 100 mmol) wurde hinzugegeben,
gefolgt von der Addition von Chlorameisensäureethylester (25.0 g, 220 mmol) inner-
halb von 5 min bei Raumtemperatur. Die Reaktionsmischung wurde über Nacht bei 2
◦C gerührt. Das Methanol wurde im Vakuum entfernt, der Rückstand mit Wasser aufge-
nommen (100 mL) und mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit ges. Kochsalzlösung gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Entfernen des
Lösungsmittels im Vakuum lieferte das N,O-geschützte (S)-Prolin (19.5 g, 95%).
Für die zweite Stufe wurden zunächst Mg-Späne (4.4 g, 180 mmol) unter Argon in wenig
abs. THF (5 mL) suspendiert und über Nacht gerührt. Dann wurde weiteres abs. THF
(200 mL) hinzugegeben und auf 0 ◦C abgekühlt. Nach langsamer Zugabe (15 min) von
Brombenzol (18.7 g, 120 mmol) wurde für weitere 2 Stunden bei Raumtemperatur ge-
rührt. Nach erneutem Abkühlen auf 0 ◦C wurde der Prolinester (8.1 g, 40 mmol), gelöst
in abs. THF (50 mL), hinzugetropft und die Reaktionsmischung bei Raumtemperatur
über Nacht gerührt. Die Reaktion wurde mit ges. Ammoniumchloridlösung (50 mL) be-
endet und das Gemisch mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rück-
stand wurde mit trockenem Methanol (100 mL) aufgenommen und mit KOH (22.4 g)
für vier Stunden refluxiert. Das Methanol wurde im Vakuum entfernt, der Rückstand
mit Wasser (20 mL) aufgenommen und mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum
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entfernt.
In der dritten Stufe wurde das erhaltene (S)-Prolinol (7.1 g, 28 mmol) in abs. DCM
(50 mL) gelöst und mit Et3N (3.7 g, 37 mmol, 1.3 eq) versetzt. Anschliessend wurde
bei 0 ◦C TMSOTf (7.9 g, 37 mmol, 1.3 eq) zugetropft und zwei Stunden bei Raumtem-
peratur gerührt. Nach Zugabe von ges. Ammoniumchloridlösung bei 0 ◦C wurde mit
Chlorofom extrahiert, die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet und
anschließend das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Säulenchromatographische Reini-
gung (n-Pentan/Et2O = 3/1, 1 Vol% Et3N) ergab das silylgeschützte (S)-Prolinol.
Ausbeute: m = 4.1 g (12.6 mmol, 32% über die letzten beiden Stufen)
GC: Rt = 9.16 min 98% Reinheit (140-10-300)
[α]20D : -53.00
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ = 0.01 (s, 9H, CH3), 1.46 (m, 1H, CH2), 1.66 (m, 3H, CH2), 1.82 (bs, 1H, NH), 2.92 (m,
2H, CH2), 4.13 (t, 1H, J = 7.1, CH), 7.35 - 7.55 (m, 10H, ArH) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3):
2.3 (SiCH3), 25.2 (CH2), 27.6 (CH2), 47.2 (CH2), 65.4 (CH), 83.2 (qC), 126.7 (Ar), 126.9 (Ar),
127.5 (Ar), 127.6 (Ar), 128.4 (Ar), 145.7 (qC-Ar) ppm.
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[24]
Das Enantiomer ent-14 wurde ausgehend von (R)-Prolin analog hergestellt.
(S)-Benzyl 2-carbamoylpyrrolidin-1-carboxylat
N
Cbz
O
NH2PSfrag replacements
34
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Unter Argonatmosphäre wurden N-(Benzyloxycarbonyl)-L-prolin (9.96 g, 51.0 mmol,
1.0 eq.), Di- tert-butyldicarbonat (11.40 g, 52.23 mmol, 1.3 eq.) und Ammoniumhydro-
gencarbonat (3.86 g, 48.82 mmol, 1.2 eq.) in Acetonitril (250 mL) suspendiert. Zur Reak-
tionsmischung wurde langsam unter Rühren Pyridin (2 mL, 1.96 g, 24.78 mmol, 0.6 eq.)
gegeben. Die Lösung wurde 80 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend
wurde die Reaktion durch Zugabe von dest. H2O (25 mL) beendet. Das Lösungsmittel
wurde im Vakuum entfernt und das Produkt dreimal mit DCM (25 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit NaHCO3 (3×25 mL), 0.2 M HCl (3×25 mL)
und NaCl (25 mL) gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach dem Entfernen des
Lösungsmittels im Vakuum wurde das Produkt als gelbes Öl erhalten.
Ausbeute: m = 12.57 g (50.6 mmol, quant.)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ = 1.45 (s, 4H, CH2), 2.05-1.85 (m, 3H, CH2, CH), 5.20-5.10 (m, 2H, CH2), 5.29 (s, 2H,
NH2), 7.38-7.34 (m, 5H, ArH) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
δ = 23.5 (CH2), 24.5 (CH2), 47.0 (CH2), 67.0 (CH2), 67.3 (CH), 126.9 (Ar), 127.9 (Ar), 128.1
(Ar), 128.4 (Ar), 128.5 (Ar), 136.4 (qC), 156.7 (C(O)NH2) ppm.
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[25, 26]
(S)-Benzyl 2-cyanopyrrolidin-1-carboxylat
N CN
CbzPSfrag replacements
35
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In einem Dreihalskolben mit Trockenrohr wurde N-(Benzyloxycarbonyl)-L-prolinamid
(12.57 g, 50.63 mmol, 1.0 eq.) in Dimethylformamid (165 mL) vorgelegt. Zur Suspension
wurde bei 0 ◦C langsam 2,4,6-Trichloro-1,2,3-triazin (6.87 g, 37.25 mmol, 0.7 eq.) zuge-
geben. Die Reaktionslösung wurde 79 h bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend
wurde die Reaktion durch Zugabe von Wasser (135 mL) beendet und mit EtOAc (3×200
mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (4×15 mL) ge-
waschen, über MgSO4 getrocknet. Nach dem Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum
wurde das Produkt als gelbes Öl erhalten.
Ausbeute: m = 8.93 g (38.78 mmol, 77%)
GC: Rt = 13.05 min (100-10-300)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ =1.23 (t, 1H, CHH, J = 7.2 Hz), 1.52 (m, 1H, CHH), 2.00-2.22 (m, 7H, 3×CH2, H), 7.34 -
7.42 (m, 5H, ArH) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3):
δ = 23.7 (CH2), 24.6 (CH2), 30.7 (CH2), 31.7 (CH2), 47.0 (CH), 119.0 (CN), 128.0 (Ar), 128.2
(2 x Ar), 128.4 (Ar), 128.6 (Ar), 136.0 (qC) ppm.
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[25, 26]
(S)-5-(Pyrrolidin-2-yl)-1H-tetrazol
N
H HN N
N
N
PSfrag replacements
37
N-(Benzylloxycarbonyl)-L-Prolinnitril (35, 8.93 g, 38.78 mmol, 1.0 eq.), Natriumazid (5.0 g,
76.91 mmol, 2.0 eq.), Zinkbromid (5.5 g, 24 mmol, 0.6 eq.), 2-Propanol (60 mL) und dest.
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H2O (120 mL) wurden in einem 500 mL-Rundkolben vorgelegt und 24 Stunden gerührt.
Anschließend wurde zur Reaktionslösung HCl-Lösung (3 M, 80 mL) zugetropft. Die Re-
aktionslösung wurde 24 Stunden gerührt. Anschließend wurde konz. HCl-Lösung (3
mL) zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde 30 min bei 120 ◦C gerührt. Die abge-
trennte wässrige Phase wurde mit EtOAc (2×80 mL) extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lösung (100 mL) gewaschen. Nach Entfernen des
Lösungsmittels im Vakuum wurde das Produkt als gelbes Öl erhalten.
5-[(2S)-1-(Benzyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl]tetrazol (2.3 g, 8.7 mmol) wurde in einem
Essigsäure- Wasser-Gemisch (9:1) (100 mL) gelöst. Zu dieser Lösung wurde Palladium
auf Kohlenstoff (0.23 g, 10 wt.-%) gegeben. Unter Wasserstoffatmosphäre wurde die Re-
aktionslösung 4 Stunden gerührt. Anschließend wurde die Reaktionsmischung über Ce-
lite abfiltriert und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reaktionsmischung wur-
de in Toluol aufgenommen und am Wasserabscheider refluxiert. Nach dem Entfernen
des Lösungsmittels im Vakuum und Umkristallisieren aus MeOH/Toluol wurde das
Produkt als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: m = 0.76 g (5.5 mmol, 63%)
1H-NMR (300 MHz, DMSO):
δ = 2.00-2.26 (m, 3H), 2.41-2.45 (m, 1H), 2.57-2.53 (m, 1H), 3.42-3.26 (m, 3H), 4.84 (dd, 1H,
J = 7.7 Hz) ppm.
13C-NMR (75 MHz, DMSO):
δ = 23.8 (CH2), 30.6 (CH2), 45.2 (CH2), 55.5 (CH), 158.2 (qC) ppm.
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[25, 26]
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5.3.2 Synthese der Edukte für die Dominoreaktionen
(E)-Nitrostyrol
NO2
PSfrag replacements
219
In einem 250 mL Rundkolben wurden Benzaldehyd (10.60 g, 100 mmol) und Nitrome-
than (6.10 g, 100 mmol) in dest. Methanol (100 mL) gelöst. Nach Abkühlen auf 0 ◦C wur-
de langsam eine Lösung von KOH in MeOH (5.61 g in 50 mL) zugetropft und weitere
5 min gerührt. Anschließend wurde die Mischung in 1N HCl-Lösung (250 mL) geschüt-
tet und der entstandene gelbe Niederschlag abfiltriert. Umkristallisieren aus Ethanol
ergab das Nitroalken 219 als gelbe Nadeln.
Ausbeute: m = 7.23 g (49 mmol, 49%)
GC: Rt = 5.51 min (100-10-300)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ = 7.48 (m, 5H, ArH), 7.58 (d, 1H, J = 13.6 Hz, CH− NO2), 8.01 (d, 1H, J = 13.6 Hz,
CH−Ar) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
δ = 129.16 (Ar), 129.42 (Ar), 130.89 (Ar), 132.16 (CH−NO2), 137.14 (qC-Ar), 139.07 (CH−
Ar) ppm.
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[90]
(2E,4E)-Methyl-5-phenylpenta-2,4-dienoat
MeO Ph
O
PSfrag replacements
220
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Eine Lösung von Triphenylphosphin (15.74 g, 60 mmol) in Ethylacetat (100 mL) wurde
mit Methyl-2-bromacetat (3.9 mL, 6.3 g, 40 mmol) versetzt und 12 Stunden refluxiert.
Die weiße Suspension wurde filtriert und der Rückstand in wenig DCM gelöst. Zu der
Lösung wurde tropfenweise Ethylacetat (200 mL) getropft, so dass das gelöste Produkt
wieder ausfiel. Der Feststoff wurde abgesaugt, mit Ethylacetat (50 mL) gewaschen und
in DCM gelöst (200 mL). Die Lösung wurde mit einer Lösung von KOH (5.6 g, 100
mmol) in dest. Wasser (200 mL) gewaschen, die DCM - Phase färbte sich dabei hellgelb,
die wässrige Phase wurde milchig. Die organische Phase wurde über Magnesiumsulfat
getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Es wurde das Phosphoylid des
Methylacetat als gelber Feststoff erhalten (9.7 g, 27.2 mmol, 68%).
Das Phosphoylid wurde in trockenem DCM (35 mL) gelöst und zum Sieden erhitzt. Zu
der siedenden Lösung wurde Zimtaldehyd (4.42 mL, 3.59 g, 27.2. mmol) getropft. Nach
beendeter Reaktion (DC - Kontrolle) wurde das Lösungsmittel entfernt und der Rück-
stand säulenchromatographisch getrennt (EtOAc/n-Hexan = 1/4).
Ausbeute: m = 4.96 g (23.1 mmol, 58%)
DC: R f = 0.66 (n-Pentan/Et2O = 2/1)
GC: Rt = 7.60 min (120-10-300)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ = 3.77 (s, 3H, CH3), 5.98 (d, 1H, J = 15.1 Hz, CH−CO2CH3), 6.86 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2
x CH), 7.36 (m, 1H, CH), 7.46 (m, 5H, Ar−H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3):
δ = 51.50 (CH3), 120.62 (CH), 126.00 (CH), 127.00 (Ar), 127.32 (Ar), 128.53 (Ar), 128.61
(Ar), 128.87 (Ar), 135.78 (qC-Ar), 140.33 (CH), 144.60 (CH), 167.23 (qCO2CH3) ppm.
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[91]
108 5 Experimenteller Teil
(2E,4E)-5-Phenylpenta-2,4-dien-1-säure
HO Ph
O
PSfrag replacements
142
In einem 500 mL - Rundkolben wurden Cinnamenylsäuremethylester (220, 0.95 g, 4.7 mmol)
und KOH (0.46 g, 8.2 mmol) eingewogen und in einer Mischung aus Ethanol (150 mL)
und dest. Wasser (50 mL) gelöst. Die Lösung wurde 4 h refluxiert, anschließend im Va-
kuum eingeengt und der Rückstand in dest. Wasser (50 mL) aufgenommen. Die Lösung
wurde auf 0 ◦C abgekühlt und vorsichtig mit konz. HCl auf pH = 1 angesäuert. Die sau-
re Lösung wurde dreimal mit Ether (50 mL) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen wurden über MgSO4 getrocknet. Entfernen des Ethers im Vakuum lieferte die
freie Säure als farblosen Feststoff.
Ausbeute: m = 0.81 g (4.7 mmol, 99% d. Th.)
DC: R f = 0.80 (EtOAc)
1H-NMR (300 MHz, DMSO):
δ = 5.99 (d, 1H, J = 16.9 Hz, CHCO2H), 7.08 (m, 2H, 2 x CH), 7.36 (m, 6H, CH, Ar), 12.3
(s, br, 1H, CO2H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, DMSO):
δ = 122.74 (CH), 127.07 (Ar), 127.60 (Ar, 2C), 129.30 (Ar, 2C), 129.40 (CH), 136.43 (qC),
140.26 (CH), 144.74 (CH), 168.00 (qCO2H) ppm.
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[91]
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(2E,4E)-Hexa-2,4-dien-1-ol
CH3
OH
PSfrag replacements
221
In einen 100 mL - Rundkolben wurde 2,4-Hexadien-1-al (0.96 g, 10 mmol, 1 eq.) eingewo-
gen, in trockenem Methanol (40 mL) gelöst und die Lösung auf 0 ◦C abgekühlt. Unter
Rühren wurde Natriumborhydrid (0.58 g, 15 mmol, 1.5 eq.) zugegeben und die Lösung
30 min gerührt. Nach beendeter Reaktion (DC - Kontrolle) wurde das Lösungsmittel im
Vakuum entfernt. Der Rückstand wurde in DCM (10 mL) aufgenommen und mit pH - 7
- Pufferlösung (20 mL) versetzt. Die Lösung wurde dreimal mit DCM (10 mL) extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen
des Lösungsmittels im Vakuum wurde das Produkt als farblose Flüssigkeit erhalten.
Ausbeute: m = 0.93 g (9.5 mmol, 95% d. Th.)
DC: R f = 0.29 (n-Pentan/Et2O = 2/1)
GC: Rt = 1.80 min (120-10-300)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ = 1.75 (d, 3H, J = 6.5 Hz, CH3), 4.15 (t, 2H, J = 5.7 Hz, CH2), 5.72 (m, 2H, 2 x CH), 6.11
(m, 2H, 2 x CH) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
δ = 18.11 (CH3), 63.55 (CH2), 129.16 CH), 130.18 (CH), 130.72 (CH), 132.00 (CH) ppm.
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[91]
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Ethyl-2-(diethoxyphosphoryl)acrylat
EtO2C P(OEt)2
O
PSfrag replacements
175
In einem Kolben mit Wasserabscheider wurden Ethyl-2-(diethoxyphosphoryl)-3-hydroxy-
propanoat (16.39 g, 74.5 mmol, 1.0 eq.) in Toluol (140 mL) vorgelegt und mit p-Toluol-
sulfonsäure-Monohydrat (0.62 g, 3.24 mmol, 0.05 mol%, 0.05 eq.) versetzt. Die Reakti-
onslösung wurde 15 Stunden am Wasserabscheider refluxiert. Nach Entfernen des Lö-
sungsmittels im Vakuum wurde das Produkt als farbloses Öl erhalten.
Ausbeute: m = 17.57 g (74.4 mmol, quant.)
GC: Rt = 10.41 min (100-10-300)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ = 1.37-1.32 (m, 9H, P(O)(OCH2CH3)2), CO2CH2CH3, 4.34-4.12 (m, 6H, P(O)(OCH2CH3)2,
CO2CH2CH3, 6.76 (d, 1H, J = 1.7 Hz, CH2), 7.02 (d, 1H, J = 1.6 Hz, CH2) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3):
δ = 14.1 (CH3), 16.2 (CH3),16.3 (CH3), 61.5 (CH2), 62.6 (CH2), 62.7 (CH2), 132.1 (qC), 143.2
(CH2), 165.6 (C(O)O) ppm.
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[88]
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Methyl 2-(dimethoxyphosphoryl)-3-hydroxypropanoat
MeO2C P(OMe)2
O
HOPSfrag replacements
202
Paraformaldehyd (3.30 g, 109 mmol, 1.6 eq.) in MeOH (225 mL) wurde mit Piperidin
(kat. Menge) versetzt. Die Reaktionslösung wurde 30 min gerührt. Anschließend wurde
Methyl-2-(dimethoxyphosphoryl)acetat (12.18 g, 66.9 mmol, 1.0 eq.) zugefügt. Die Re-
aktionsmischung wurde unter Rückfluß 15 Stunden gerührt. Nach dem Entfernen des
Lösungsmittels im Vakuum wurde das Produkt als gelbes Öl erhalten.
Ausbeute: m = 15.82 g (65.9 mmol, quant.)
GC: Rt = 6.34 min (100-10-300)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ = 3.12 - 3.45 (m, 2H, CH2), 3.75 - 3.98 (m, 9H, CH3), 4.73 (s, 1H, OH) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3):
δ = 32.2 (CH3), 47.4 (CH2), 52.8 (2 x CH3), 58.9 (CH3), 168.2 (C(O)O) ppm.
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[88]
Methyl-2-(dimethoxyphosphoryl)acrylat
MeO2C P(OMe)2
O
PSfrag replacements
204
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In einem Kolben mit Wasserabscheider wurden Methyl-2-(dimethoxyphosphoryl)-3-hy-
droxypropanoat (15.82 g, 74.6 mmol, 1.0 eq.) in Toluol (170 mL) vorgelegt und mit p-
Toluolsulfonsäure-Monohydrat (0.66 g, 3.8 mmol, 5 mol%) versetzt. Die Reaktionslö-
sung wurde 15 h am Wasserabscheider refluxiert. Nach dem Entfernen des Lösungs-
mittels am Rotationsverdampfer wurde das Produkt als gelbes Öl erhalten.
Ausbeute: m = 14.11 g (72.7 mmol, quant.)
GC: Rt = 4.86 min (100-10-300)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ = 3.70-3.90 (m, 9H, CH3), 6.70 - 7.25 (m, 2H, CH2) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
δ = 45.4 (CH3), 53.3 (CH3), 53.4 (CH3), 130.0 (qC), 144.1 (CH2), 164.1 (C(O)O) ppm.
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[88]
Ethyl-2-(diethoxyphosphoryl)-4-nitrobutanoat
O2N P(OEt)2
CO2Et
OPSfrag replacements
197
Zu einer Natriummethanolatlösung in MeOH (1.2 M, 17.6 mL, 21.2 mmol, 1.0 eq.) wur-
de unter Argon bei 0 ◦C Nitromethan (3 mL, 3.41 g, 55.9 mmol, 2.6 eq.) zugegeben. Die
Reaktionslösung wurde 1 Stunde gerührt und langsam auf Raumtemperatur erwärmt.
Anschließend wurde die Reaktionsmischung 10 min bei 0 ◦C gerührt. Dann wurde lang-
sam Ethyldieethylphosphonoacetat (175, 5.06 g, 21.5 mmol, 1.0 eq.) zugetropft. Die Reak-
tion wurde langsam auf Raumtemperatur erwärmt und 24 Stunden bei Raumtemeratur
gerührt. Die Reaktionsmischung wurde abfiltriert und mit Essigsäure neutralisiert. Das
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Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde in EtOAc (25 mL) ge-
löst, filtriert und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt
wurde säulenchromatografisch (EtOAc) gereinigt und als braunes Öl erhalten.
Ausbeute: m = 1.15 g (3.8 mmol, 19%)
GC: Rt = 11.09 min (100-10-300)
DC: R f = 0.6 (EtOAc)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ = 1.26 - 1.41 (m, 9H, CH3), 2.52 - 2.67 (m, 2H, CH2), 3.21 - 3.30 (m, 1H, CH), 4.12 - 4.32
(m, 6H, OCH2), 4.43 - 4.65 (m, 2H, CH2 −NO2) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3):
δ = 13.9 (CH3), 16.1 (CH3), 16.2 (CH3), 42.3 (CH2), 42.8 (CH), 61.9 (CH2), 62.9 (CH2), 63.0
(CH2), 72.8 (CH2), 167.7 (C(O)O) ppm.
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[88]
Methyl-2-(dimethoxyphosphoryl)-4-nitrobutanoat
O2N P(OMe)2
CO2Me
OPSfrag replacements
205
Zu einer Lösung von Natriummethanolat (1.2 M, 60 mL, 72 mmol, 1.0 eq.) wurde un-
ter Argon bei 0 ◦C Nitromethan (10 mL, 11.36 g, 186.1 mmol, 2.6 eq.) hinzugegeben.
Die Reaktionslösung wurde 1 Stunde gerührt, dabei wurde die Reaktion langsam auf
Raumtemperatur gebracht. Anschließend wurde die Reaktionsmischung 10 min bei 0
◦C gerührt. Dann wurde langsam Methyldimethylphosphonoacetat (204, 14.11 g, 72.7
mmol, 1.0 eq.) zugetropft. Die Reaktion wurde langsam auf Raumtemperatur gebracht
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und 24 Stunden gerührt. Die Reaktionsmischung wurde filtriert, mit Essigsäure neutrali-
siert und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde
säulenchromatografisch (DCM/MeOH = 4/1) gereinigt und als gelbes Öl erhalten.
Ausbeute: m = 12.90 g (50.6 mmol, 70%)
GC: Rt = 9.44 min (100-10-300)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ = 2.56-2.64 (m, 2H, CH2), 3.13-3.25 (m, 1H, CH), 3.78 - 3.86 (m, 9H, CH3), 4.45 - 4.64 (m,
2H, CH2)ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3):
δ =24.4 (CH2), 41.0 (CH), 53.5 (2 x CH3), 53.6 (CH3), 72.8 (CH2), 168.0 (C(O)O) ppm.
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[88]
Mukonsäure
HO Ph
O
PSfrag replacements
222
Zimtaldehyd (13.2 g, 0.1 mol, 1 eq.), Malonsäure (12 g, 0.1 mol, 1 eq.) und Pyridin (15.8 g,
0.2 mol, 2 eq.) wurden für 6 Stunden unter Rückfluss erhitzt und anschließend in ver-
dünnte, eiskalte Schwefelsäure gegeben. Das ausgefallene weisse Produkt wurde abfil-
triert und aus mit Wasser verdünntem EtOH umkristallisiert.
Ausbeute: m = 10.48 g (60.2 mmol, 60% d. Th.)
GC: Zersetzung
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ = 6.01 (d, 1H, J = 15.33 Hz, CH− CO2H), 6.88 - 7.00 (m, 2H, CH = CH− Ph und
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CH = CH− Ph), 7.30 - 7.60 (m, 6H, 5 x Ar−H und CH = CH−CO2H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3):
δ = 120.2 (CH−CO2H), 125.9 (CH = CH− Ph), 127.3 (2 x Ar-C), 128.3 (2 x Ar-C), 129.3
(Ar-C), 135.8 (qC), 141.6 (CH-Ph), 146.9 (CH = CH−CO2H), 172.2 (CO2H) ppm.
Die übrigen analytischen Daten entsprechen der Literatur.[92]
5.3.3 Produkte der Dominoreaktionen
(3S,4S,5S)-3-Methyl-5-nitro-4-phenylcyclohex-1-encarbaldehyd
O
H3C
Ph
NO2PSfrag replacements
130
In einen 25 mL-Rundkolben wurden TMS-geschütztes (S)-Prolinol (0.66 g, 2.0 mmol,
10 mol%, 0.1 eq.) sowie Nitrostyrol 27 (2.98 g, 20 mmol, 1 eq.) eingewogen, in trockenem
Toluol (16 mL) gelöst und auf 0 ◦C abgekühlt. Nach Zugabe von frisch destilliertem Pro-
pionaldehyd (1.43 mL, 1.16 g, 20 mmol, 1 eq.) wurde weitere 20 min bei 0 ◦C gerührt. Zu
der Lösung wurde Acrolein (1.15 g, 20.5 mmol, 1.05 eq.) gegeben und mehrere Tage bei
RT stark gerührt. Nach abgelaufener Reaktion (GC-Kontrolle) wurde das Lösungsmit-
tel im Vakuum entfernt. Der Rückstand wurde in wenig DCM gelöst und ohne weitere
Behandlung säulenchromatographisch (n-Pentan:Et2O = 2:1) getrennt. Das Produkt kris-
tallisierte nach langsamem Verdampfen des Lösungsmittels aus.
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Ausbeute: m = 2.15 g (8.8 mmol, 44%)
DC: R f = 0.26 (n-Pentan/Et2O = 2/1)
GC: Rt = 11.62 min (120-10-300)
Schmelzpunkt: 92 ◦C
[α]20D : 178.84 (c = 0.5, CHCl3)
ee: 99% (HPLC)
de: 96% (HPLC)
HPLC: Rt = 25.44 min (Hauptdiastereomer)
(Daicel Chiralpak AS, n-Heptan/iso-PrOH = 4/1)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ = 1.24 (d, 3H, J = 7.2 Hz, CH3), 2.83 (dt, 2H, J = 1.7, 5.4 Hz, CH2), 3.15 (dd, 1H, J = 3.7,
7.2 Hz), 3.25 (m, 1H, CH3CH), 4.93 (ddd, 1H, J = 1.7, 3.7, 5.4 Hz, CHNO2), 6.93 (m, 1H,
Vinyl-H), 7.11 (m, 2H, Ar-H), 7.34 (m, 3H, Ar-H), 9.59 (s, 1H, CHO) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3):
δ = 19.66 (CH3), 24.62 (CH2), 33.89 (CH3CH), 49.46 (PhCH), 83.73 (CHNO2), 127.65 (Ar,
3C), 129.04 (Ar, 2C), 135.85 (qC), 137.50 (qC), 153.98 (Vinyl-C), 192.51 (CHO) ppm.
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[70]
Das entsprechende Enantiomer ent-130 wurde mit Diphenylprolinolether (R)-14 analog
dargestellt.
(3S,4S,5R,6R)-3-Methyl-5-nitro-4,6-diphenylcyclohex-1-
encarbaldehyd
O
H3C
Ph
NO2
Ph
PSfrag replacements
131
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In einen 25 mL-Rundkolben wurde TMS-geschütztes (S)-Diphenylprolinol (0.66 g, 2.0 mmol,
10 mol%, 0.1 eq.) sowie Nitrostyrol (2.98 g, 20 mmol, 1 eq.) eingewogen, in trockenem To-
luol (16 mL) gelöst und auf 0 ◦C abgekühlt. Nach Zugabe von Propionaldehyd (1.43 mL,
1.16 g, 20 mmol, 1 eq.) wurde weitere 20 min bei 0 ◦C gerührt. Zu der Lösung wurde
Zimtaldehyd (2.58 mL, 2.71 g, 20.5 mmol, 1.05 eq.) gegeben und mehrere Tage bei RT
stark gerührt. Nach abgelaufener Reaktion (GC-Kontrolle) wurde das Lösungsmittel im
Vakuum entfernt. Der Rückstand wurde in wenig DCM gelöst und ohne weitere Behand-
lung säulenchromatographisch (n-Pentan/Et2O = 2/1) getrennt. Der Aldehyd wurde als
hellgelbes Öl erhalten.
Ausbeute: m = 2.95 g (9.2 mmol, 46%)
DC: R f = 0.48 (n-Pentan/Et2O = 2/1)
GC: Rt = 15.97 min (120-10-300)
Schmelzpunkt: 126 ◦C
Drehwert [α]20D = -52.0 (c = 1.0, CHCl3)
ee: 99% (HPLC)
de: 96% (HPLC)
HPLC: Rt = 13.60 min (Hauptdiastereomer)
(Daicel Chiralpak OD, n-Heptan/iso-PrOH = 95/5)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ = 1.23 (d, 3H, J = 7.2 Hz, CH3), 2.91 (dd, 1H, J = 3.5 Hz, 10.4 Hz, PhCH), 3.45 (ddq, 1H,
J = 1.4 Hz, 7.2, 10.4 Hz, CH3CH), 4.48 (s, 1H, PhCH), 4.86 (s, 1H, CHNO2), 7.0 (m, 2H,
Ar−H), 7.3 (m, 9H, Vinyl−H, Ar−H), 9.59 (s, 1H, CHO) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3):
δ = 18.67 (CH3), 32.16 (CH3CH), 43.17 (PhCH), 45.31 (PhCH) 92.36 (CHNO2), 127.78 (Ar,
2C), 127.96 (Ar, 3C), 128.11 (Ar), 129.05 (Ar, 2C), 129.22 (Ar, 2C), 136.77 (qC), 137.19 (qC),
138.71 (qC), 156.05 (Vinyl-C), 191.98 (CHO) ppm.
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[70]
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(4S,5S)-Ethyl-5-nitro-4-phenylcyclohex-1-encarboxylat
CO2Et
NO2
Ph
PSfrag replacements
223
Nach AAV2 wurde die Reaktion mit Zimtaldehyd (45 mg, 0.34 mmol, 1.0 eq.), O-TMS-
Diphenylprolinol (22 mg, 0.068 mmol, 0.2 eq.) und DABCO (38 mg, 0.34 mmol, 1.0 eq.)
in DCM (2 mL) durchgeführt. Nach 30 Minuten Rühren bei 6 ◦C wurde Ethyl-2-(di-
ethoxyphosphoryl)-4-nitrobutanoat (151.5 mg, 0.51 mmol, 1.5 eq.) zugegeben. Die Reak-
tionslösung wurde weitere 4 Tage gerührt. Anschließend wurde das Rohprodukt säu-
lenchromatographisch (n-Pentan/Et2O = 2/1) gereinigt. Nachdem das Lösungsmittel
im Vakuum entfernt wurde, wurde das Produkt als gelbes Öl erhalten.
Ausbeute: m = 30 mg (0.11 mmol, 32%)
DC: R f = 0.29 (n-Pentan/EtOAc = 11/1)
de: 72% (HPLC)
ee: 99% (HPLC)
HPLC: Rt = 22.4 min (Hauptdiastereomer)
(Daicel Chiralpak OD, n-Heptan/iso-PrOH = 95/5)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ = 1.31 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3), 2.46 - 2.59 (m,1H, CH2), 2.68 - 2.80 (m,1H, CH2), 3.08 -
3.13 (m, 1H, CH2), 3.13 - 3.17 (m, 1H, CH2), 3.43 (dt, 1H, J = 10.7, 6.1 Hz, CH−Ar), 4.24
(q, 2H, J = 6.87 Hz, CH2), 4.90 - 4.97 (m, 1H, CH−NO2), 7.06 (s, 1H, Vinyl-H), 7.19 - 7.60
(m, 5H, Ar) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
δ = 14.4 (CH3), 29.9(CH2), 33.0 (CH2), 43.4 (CH), 61.1 (CH2), 86.8 (CH−NO2), 131.3 (Ar),
134.0 (C), 137.5 (Ar), 137.8 (Ar), 138.1 (2 x Ar), 139.0 (Ar), 165.5 (C(O)O) ppm.
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MS (EI, 70 eV):
m/z (%) = 77 (14), 91 (78), 115 (17),128 (12),129 (11),151 (11),153 (15),154 (18),155 (100),
156 (15), 182 (19), 183 (20),199 (19), 227 (23), 228 (46), 229 (21), 275 (20, M+).
Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.[87]
Das Enantiomer ent-223 wurde mit Diphenylprolinolether (R)-14 analog dargestellt.
(4S,5S)-Ethyl-4-(4-methoxyphenyl)-5-nitrocyclohex-1-encarboxylat
CO2Et
NO2MeO
PSfrag replacements
224
Nach AAV2 wurden (E)-3-(4-Methoxyphenyl)acrylaldehyd (59.4 g, 0.37 mmol, 1.0 eq.),
(S)-Diphenylprolinol 14 (23 mg, 0.07 mmol, 0.2 eq.) und DABCO (51.1 mg, 0.46 mmol,
1.2 eq.) in DCM (2 mL) vorgelegt und 30 min bei 6 ◦C gerührt. Dann wurde Ethyl-2-
(diethoxyphosphoryl)-4-nitrobutanoat (13.12 mg, 0.44 mmol, 1.2 eq.) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde weitere 7 Tage bei 6 ◦C gerührt. Nach säulenchromatogra-
phischer Reinigung (n-Pentan/Et2O = 2/1) wurde das Produkt als gelbes Öl erhalten.
Ausbeute: m = 6.8 mg (0.022 mmol, 6%)
DC: R f = 0.49 (n-Pentan/Et2O = 2/1)
GC: Rt = 17.25 min (100-10-300)
de: 46% (HPLC)
ee: 52% (HPLC)
HPLC: Rt =13.9 min (Hauptdiastereomer)
(Daicel Chiralcel OJ, n-Heptan/iso-PrOH = 95/5)
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ = 1.18 - 1.36 (m, 3H, CH3), 2.66 - 2.76 (m, 2H, CH2), 3.06 - 3.16 (m, 2H, CH2), 3.44 - 3.52
(m, 1H, CH), 3.77 (s, 3H, CH3), 4.21 - 4.28 (m, 2H, CH2), 4.84 - 4.92 (m, 1H, CH), 6.84 -
6.88 (m, 1H, HC=C), 7.11 - 7.16 (m, 4H, Ar) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
δ = 14.2 (CH3), 29.8 (CH2), 33.0 (CH2), 55.2 (CH3), 60.9 (CH2), 87.0 (CH−NO2), 114.2
(Ar), 126.9 (Ar), 128.2 (2 x Ar), 137.4 (CH) ppm.
MS (EI, 70 eV):
m/z (%)= 115 (11), 121 (86), 170 (12), 185 (56), 186 (12), 213 (29), 229 (16), 257 (24), 258
(100), 259 (22), 305 (38, M +).
IR (KBr):
ν˜= 3982 (w), 3843 (w), 3728 (w), 3597 (vw), 3360 (w), 3214 (vw), 3062 (w), 2860 (m), 2676
(vw), 2532 (w), 2368 (m), 2290 (w), 2042 (w), 1830 (vw), 1656 (m), 1515 (s), 1285 (w), 934
(w), 700 (w), 575 (vw), 3953 (w), 3822 (m), 3695 (m), 3577 (w), 3317 (w), 3177 (w), 3031
(vw), 2828 (vw), 2642 (vw), 2486 (vw), 2343 (m), 2243 (vw), 1979 (vw), 1804 (vw), 1638
(vw), 1461 (m), 1248 (s), 900 (w), 670 (m), 555 (w), 3912 (m), 3802 (w), 3655 (w), 3544 (w),
3291 (vw), 3145 (vw), 2993 (w), 2800 (w), 2620 (w), 2459 (vw), 2324 (vw), 2186 (w), 1920
(vw), 1774 (vw), 1617 (w), 1424 (w), 1182 (w), 878 (vw), 637 (vw), 528 (vw), 3890 (vw),
3777 (w), 3633 (w), 3471 (s), 3257 (w), 3122 (vw), 2962 (w), 2743 (w), 2599 (w), 2431 (vw),
2313 (vw), 2155 (vw), 1879 (w), 1755 (vw), 1585 (w), 1374 (s), 1061 (vs), 808 (vs), 615 (w),
3865 (m), 3752 (m), 3613 (w), 3426 (s), 3234 (w), 3100 (w), 2931 (s), 2709 (w), 2559 (vw),
2402 (vw), 2304 (vw), 2115 (w), 1848 (vw), 1708 (vs), 1549 (s), 1320 (w), 976 (vw), 737 (w),
591 (vw) cm−1.
Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.[87]
Das Enantiomer ent-224 wurde mit Diphenylprolinolether (R)-14 analog dargestellt.
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(4S,5S)-Methyl-5-nitro-4-phenylcyclohex-1-encarboxylat
CO2Me
NO2
Ph
PSfrag replacements
207
Nach AAV2 wurden Zimtaldehyd (45 mg, 0.34 mmol, 1.0 eq.), (S)-Diphenylprolinol 14
(22 mg, 0.068 mmol, 0.2 eq.) und DABCO (38 mg, 0.34 mmol, 1.0 eq.) in DCM (2 mL) vor-
gelegt und 30 min bei 6 ◦C gerührt. Anschließend wurde das Methyl-2-(dimethoxyphos-
phoryl)-4-nitrobutanoat (130.1 mg, 0.51 mmol, 1.5 eq.) zugegeben. Die Reaktionsmischung
wurde weitere 7 Tage bei 6 ◦C gerührt. Nach säulenchromatographischer Reinigung (n-
Pentan/Et2O = 4/1) wurde das Produkt als hellgelbes Öl erhalten.
Ausbeute: m = 6.8 mg (0.022 mmol, 5%)
GC: Rt = 14.18 min (100-10-300)
de: 83% (HPLC)
ee: 48% (HPLC)
HPLC: Rt = 32.2 min (Hauptdiastereomer)
(Daicel Chiralcel OJ, n-Heptan/iso-PrOH = 95/5)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ = 2.48 - 2.59 (m, 1H, CH2), 2.69 - 2.80 (m, 1H, CH2), 2.90 - 3.02 (m, 1H, CH2), 3.07 - 3.17
(m, 1H, CH2), 3.40 - 3.50 (m, 1H, CH), 3.79 (s, 3H, CH3), 4.90 - 4.97 (m, 1H, CH−NO2),
7.20 - 7.36 (m, 6H,Vinyl-H, Ar) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3):
δ = 29.7 (CH2), 32.8 (CH2), 51.9 (CH3), 86.5 (CH), 127.3 (Ar), 127.7 (Ar), 127.8 (Ar), 128.7
(Ar), 128.8 (Ar), 138.8 (qC), 165.8 (C(O)O) ppm.
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IR (KBr):
ν˜= 3929 (vw), 3687 (vw), 3062 (m), 2744 (vw), 1956 (vw), 1626 (vw), 1372 (vs), 1098 (vs),
860 (w), 671 (w), 3898 (vw), 3652 (vw), 3030 (s), 2591 (vw), 1880 (vw), 1602 (vw), 1317 (s),
1064 (vs), 806 (w), 623 (vw), 3799 (vw), 3606 (vw), 2952 (vs), 2521 (vw), 1809 (vw), 1550
(vs), 1249 (vs), 1008 (m), 759 (vs), 541 (s), 3759 (vw), 3557 (vw), 2921 (vs), 2344 (vw), 1715
(vs), 1496 (m), 1191 (m), 951 (w), 734 (vs), 476 (w), 3715 (vw), 3412 (vw), 2853 (s), 2050
(vw), 1658 (s), 1437 (vs), 1163 (w), 909 (w), 702 (s) cm−1.
Die übrigen analytischen Daten entsprechen der Literatur.[87]
Das Enantiomer ent-207 wurde mit Diphenylprolinolether (R)-14 analog dargestellt.
(4S,5S)-Methyl-2-(diethoxyphosphoryl)-4-nitro-7-oxo-5-phenyl-
octanoat
H3C
O Ph
NO2 CO2Me
P(OEt)2
O
PSfrag replacements
225
(E)-4-Phenylbut-3-en-2-on (25 mg, 0.17 mmol, 1.0 eq.), Tetrazolkatalysator 37 (3.9 mg,
0.012 mmol, 0.1 eq.) und (2S,5S)-2,5-Dimethylpiperidin (19.9 g, 0.18 mmol, 1.1 eq.) wur-
den in DCM (2 mL) vorgelegt und 30 min bei 6 ◦C gerührt. Anschließend wurde Ethyl-
2-(diethoxyphosphoryl)-4-nitrobutanoat (50 mg, 0.17 mmol, 1.0 eq.) zugegeben. Die Re-
aktionsmischung wurde weitere 38 Tage bei 6 ◦C gerührt. Nach säulenchromatographi-
scher Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 1/1) wurde das Produkt erhalten.
Ausbeute: m = 37.4 mg (0.084 mmol, 49%)
GC: Rt = 15.26 min (100-10-300)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ = 1.20 - 1.40 (m, 9H, CH3), 2.09 - 2.15 (m, 3H, CH3), 2.70 - 3.05 (m, 3H, CH2), CH), 3.74
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- 3.80 (m, 1H, CH−NO2), 4.70 - 4.82 (m, 6H, CH2), 7.11-7.37 (m, 5H, Ar) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3):
δ = 16.3 (2 x CH3), 28.7 (2 x CH3), 30.6 (CH), 41.2 (CH), 45.4 (CH2), 62.0 (CH2), 62.7 (CH2),
63.1 (CH2), 90.0 (CH), 128.1 (Ar), 128.2 (Ar), 128.4 (Ar), 128.8 (Ar), 129.1 (Ar), 137.6 (qC),
204.7 (C(O)O) ppm.
MS (EI, 70 eV):
m/z (%)= 397.1(13),444.1(100), 445(21, M+).
IR - Spektrum (KBr): ν˜= 3986 (vw), 3763 (vw), 3557 (vw), 3159 (vw), 1604 (vw), 1164
(vs), 757 (vs), 517 (vw), 3936 (vw), 3731 (vw), 3529 (vw), 2987 (vs), 1552 (vs), 1099 (vw),
704 (m), 3868 (vw), 3690 (vw), 3505 (vw), 2930 (s), 1446 (m), 1027 (s), 666 (vw), 3813 (vw),
3662 (vw), 3452 (vw), 2471 (vw), 1369 (s), 969 (s), 621 (vw), 3790 (vw), 3639 (vw),3391
(vw), 1732 (vs), 1258 (vs), 857 (w), 551 (w) cm−1.
Die übrigen analytischen Daten entsprechen der Literatur.[87]
(4S,5S)-Ethyl-2-methyl-5-nitro-4-phenylcyclohex-1-encarboxylat
CO2Et
NO2
Ph
CH3
PSfrag replacements
226
Zum Horner-Reagenz 225 (37.4 mg, 0.084 mmol, 1eq.) in DCM (2 mL) wurde DBU (0.013
mL, 12.8 mg, 0.084 mmol, 1 eq.) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde weitere 4 Tage
gerührt. Nach säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 1/1) wurde
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das Produkt 226 als hellgelbes Öl erhalten.
Ausbeute: m = 6 mg (0.02 mmol, 25% d. Th.)
GC: Rt = 11.42 min (100-10-300)
DC: R f = 0.64 (n-Pentan/Et2O = 2/1)
de: 77% (HPLC)
ee: 66% (HPLC)
HPLC: Rt = 25.0 min (Hauptdiastereomer)
(Daicel Chiralcel OJ, n-Heptan/iso-PrOH = 95/5)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ = 1.26 - 1.38 (m, 3H, CH3), 2.11 (s, 3H, CH3), 2.44 - 2.66 (m, 2H, CH2), 2.93 - 3.03 (m, 1H,
CH2), 3.11 - 3.20 (m, 1H, CH2), 3.40 - 3.48 (m, 1H, CH2), 4.19 - 4.26 (m, 2H, CH2), 4.88 -
4.98 (m, 1H, CH), 7.19 - 7.35 (m, 5H, Ar) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
δ = 14.2 (CH3), 21.1 (CH3), 31.8 (CH), 41.1 (CH2), 43.7 (CH), 60.5 (CH2), 86.7 (CH−NO2),
127.7 (Ar), 127.8 (Ar), 128.1 (Ar), 128.6 (Ar), 128.8 (Ar), 138.9 (qC), 145.8 (qC), 166.4
(C(O)O) ppm.
MS (EI, 70 eV):
m/z (%)= 77 (12), 91 (100), 115 (16), 128 (12), 129 (11), 141 (12), 153 (15), 154 (17), 155 (24),
167 (12), 168 (15), 169 (84), 170 (14), 196 (27), 197 (18), 199 (14), 227 (41), 242 (19), 243 (39),
244 (22), 289 (8, M+).
IR - Spektrum (KBr):
ν= 3987 (vw), 3775 (vw), 3558 (vw), 3381 (vw), 2471 (vw), 1811 (vw), 1497 (w), 1097 (s),
762 (s), 551 (w), 3925 (vw), 3721 (vw), 3536 (vw), 3352 (vw), 2924 (s), 2383 (vw), 1715 (vs),
1448 (m), 1066 (vs), 702 (s), 500 (vw) cm−1.
5 Experimenteller Teil 125
Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.[87]
Das Enantiomer ent-226 wurde mit Diphenylprolinolether (R)-14 analog dargestellt.
(4S,5S,6R)-6-Methyl-5-nitro-4-phenylcyclohex-1-encarbaldehyd
O
Ph
NO2
CH3
PSfrag replacements
60
Nach AAV 1 wurde die Reaktion mit Nitrostyrol 27 (149 mg, 1 mmol, 1 eq.) durchge-
führt. Die Reaktionszeit betrug 5 Stunden. Nach säulenchromatographischer Aufreini-
gung konnte das Produkt 60 als hellgelbes Öl erhalten werden.
Ausbeute: m = 110 mg (0.45 mmol, 45% (2 DS))
GC: Rt = 13.2 min (100-10-300)
DC: R f = 0.3 (n-Pentan/EtOAc = 6/1)
Drehwert [α]20D = +177.1 (c = 1.0, CHCl3)
dr: 3.5:1 (Roh-GC)
ee: ≥ 99% (HPLC)
de: ≥ 96% (NMR, nach Flash Chromatograhie)
HPLC: Rt = 10.88 min (Hauptdiastereomer 60)
(Daicel Chiralpak AD, n-Heptan/iso-PrOH = 9/1)
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):
δ = 1.35 (d, 3H, J = 7.1, CH3), 3.2 - 2.7 (m, 2H, CH2), 3.33 (q, 1 H, J = 7.1 Hz, CHCH3),
3.43 (dt, 1H, J = 6.04, 10.98 Hz, CH−Ar), 4.81 (m, 1H, CH−NO2), 7.01 (d, 1 H, J = 2.7
Hz, HC = C), 7.18-7.38 (m, 5H,Ar−H), 9.51 (s, 1H, CHO) ppm.
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
δ = 19.59 (CH3), 27.82 (CH2), 31.28 (CCH3), 37.93 (C−Ar), 90.74 (CNO2), 126.93 (2 x Ar),
127.87 (2 x Ar), 128.84 (Ar), 137.97 (qAr), 141.1(qCCHO), 148.9 (C(H) = C), 192.4 (CHO)
ppm.
Elementaranalyse (C14H15N1O3, 245.11):
berechnet: C = 68.56% H = 6.16% N = 5.71%
gefunden: C = 68.25% H = 6.22% N = 5.39%
MS (EI, 70 eV):
m/z (%) = 51 (11), 65 (12), 77 (24), 91 (100), 105 (24), 115 (29), 127 (13), 128 (23), 192 (23),
141 (18), 152 (13), 153 (17), 154 (18), 155 (44), 165 (11), 169 (58), 170 (12), 171 (13), 181 (12),
183 (47), 197 (17), 198 (34), 199 (14), 245 (M+, 16).
MS (CI, 100 eV, Methan):
m/z (%)= 203 (15), 205 (21), 233 (100), 234 (27), 235 (27), 261 (12).
IR - Spektrum (KBr):
ν˜ = 2969 (w), 2918 (m), 2852 (w), 2750 (vw), 2082 (vw), 1677 (vs), 1648 (s), 1602 (vw), 1540
(vs), 1495 (m), 1454 (m), 1408 (m), 1374 (s), 1338 (m), 1278 (w), 1251 (w), 1206 (vw), 1163
(s), 1140 (w), 1115 (vw), 1077 (w), 1006 (w), 974 (vw), 939 (vw), 903 (w), 881 (m), 835 (w),
762 (s), 698 (vs) cm−1.
Das Enantiomer ent-60 wurde mit Diphenylprolinolether (R)-14 analog dargestellt.
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(4S,5S,6R)-4-(2-Chlorophenyl)-6-methyl-5-nitrocyclohex-1-
encarbaldehyd
O
NO2
CH3
ClPSfrag replacements
72
Nach AAV 1 wurde die Reaktion mit ortho- Chlornitrostyrol (183 mg, 1 mmol, 1 eq.)
durchgeführt. Die Reaktionszeit betrug 8 Stunden. Nach säulenchromatographischer
Aufreinigung konnte das Produkt 72 als hellgelbes Öl erhalten werden.
Ausbeute: m = 92 mg (0.33 mmol, 33% (2 DS))
GC: Rt = 14.6 min (100-10-300)
DC: R f = 0.4 (n-Pentan/EtOAc = 6/1)
Drehwert [α]20D = +225.4 (c = 1.0, CHCl3)
dr: 1.7:1 (Roh-GC)
ee: ≥ 89% (HPLC)
de: ≥ 96% (NMR, nach Flash Chromatographie)
HPLC: Rt = 13.48 min (Hauptdiastereomer 72)
(Daicel Chiralpak IA, n-Heptan/iso-PrOH = 8/2)
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):
δ = 1.35 (d, 3H, J = 7.9, CH3), 2.65 (dt, 1H, J = 5.50,19.80 Hz, CHH), 3.12 - 3.22 (m, 1H,
CHH), 3.43(q, 1H, J = 7.9 Hz, CHCH3), 4.03 (dt, 1H, J = 6.05, 10.9 Hz, CH−Ar), 4.94 (m,
1H, CH−NO2), 7.01 (d, 1H, J = 2.4 Hz, HC = C), 7.18-7.38 (m, 4H, ArH), 9.53 (s, 1H,
CHO) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
δ = 19.18 (CH3), 29.66 (CH2), 32.65 (CCH3), 34.33 (C-Ar), 87.85 (C−NO2), 127.25 (Ar),
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127.88 (Ar), 129.1 (Ar), 129.9 (Ar), 141.4 ((C− CHO), 148.2 (C(H) = C), 192.3 (CHO)
ppm.
HRMS: C14H14NO3Cl [M+ ]
berechnet: 279.06622
gefunden: 279.06567
MS (EI, 70 eV):
m/z (%) = 75 (11), 76 (11), 77 (18), 82 (12), 83 (15), 88 (11), 91 (13), 114 (16), 125 (100), 126
(25), 127 (29), 128 (12), 138 (26), 140 (20), 151 (28), 152 (32), 153 (11), 164 (19), 167 (19), 168
(13), 189 (18), 197 (13), 203 (53), 204 (11), 205 (23), 217 (32), 231 (20), 232 (13), 233 (10), 279
(7, M+).
MS (CI, 100 eV, Methan):
m/z (%) = 169 (11), 171 (18), 181 (14), 198 (12), 199 (100), 200 (16), 227 (12), 246 (14).
IR - Spektrum (KBr):
ν˜ = 2929 (w), 2827 (w), 2734 (vw), 2322 (vw), 2088 (vw), 1933 (vw), 1677 (vs), 1645 (m),
1593 (vw), 1543 (vs), 1475 (m), 1439 (m), 1417(w), 1404 (w), 1369 (m), 1335 (m), 1265 (m),
1191 (w), 1166 (s), 1127 (w), 1102 (w), 1075 (vw), 1035 (m), 1015 (m), 980 (vw), 949 (vw),
906 (w), 885 (s), 844 (m), 762 (vs), 700 (s), 673 (w) cm−1.
Das Enantiomer ent-72 wurde mit Diphenylprolinolether (R)-14 analog dargestellt.
(4S,5S,6R)-4-(4-Chlorophenyl)-6-methyl-5-nitrocyclohex-1-
encarbaldehyd
O
CH3
NO2ClPSfrag replacements
227
5 Experimenteller Teil 129
Nach AAV 1 wurde die Reaktion mit para- Chlornitrostyrol (183 mg, 1 mmol, 1 eq.)
durchgeführt. Die Reaktionszeit betrug 8 Stunden. Nach säulenchromatographischer
Aufreinigung konnte das Produkt 72 als hellgelbes Öl erhalten werden.
Ausbeute: m = 105 mg 0.4 mmol, 40% (2 DS))
GC: Rt = 15.2 min (100-10-300)
DC: R f = 0.3 (n-Pentan/Et2O = 2/1)
Drehwert [α]20D = +65.1 (c = 1.0, CHCl3)
dr: 1.4:1 (Roh-GC)
ee: ≥ 97% (HPLC)
de: ≥ 96% (NMR, nach Flash Chromatographie)
HPLC: Rt = 14.8 min (Hauptdiastereomer 72)
(Daicel Chiralpak AS, n-Heptan/iso-PrOH = 8/2)
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):
δ = 1.55 (d, 1H, J = 7.2 Hz, CH3), 2.95 (dt, 1H, J = 5.7, 20.0 Hz, CHH), 3.24 - 3.34 (m, 1H,
CHH), 3.51 - 3.61 (kb, 2H, CH−CH3), CH− Ph), 5.11 (dd, 1H, J = 2.7, 9.7, CH−NO2),
7.17 (dd, 1H, J = 2.0, 4.7 Hz, CH = C), 7.28 - 7.35 (m, 2H, ArH), 7.45 - 7.56 (m, 2H, ArH),
9.70 (s, 1H, CHO) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
δ = 19.57 (CH3), 27.81 (CH2), 32.26 (CH−CH3), 37.47 (CH− Ph), 90.83 (CHNO2), 128.69
(ArC), 128.86 (ArC), 128.97 (ArC), 129.21 (ArC), 133.97 (C-Cl), 136.68 (qC), 141.31 (C-
CHO), 148.49 (CH=C), 192.52 (CHO) ppm.
HRMS: C14H14NO3Cl [M+ ]
berechnet: 279.06622
gefunden: 279.06567
MS (EI, 70 eV):
m/z (%) = 77 (12), 91 (13), 115 (15), 125 (73), 127 (36), 128 (22), 139 (20), 141 (18), 149 (10),
151 (11), 152 (31), 153 (35), 154 (17), 165 (23), 167 (11), 168 (11), 179 (11), 189 (30), 191 (14),
197 (13), 199 (18), 203 (21), 205 (10), 217 (55), 219 (19), 231 (12), 232 (100), 233 (65), 234
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(42), 235 (22), 279 (M+, 20).
MS (CI, 100 eV, Methan):
m/z (%) = 205 (11), 215 (12), 232 (13), 233 (100), 234 (20), 235 (36), 279 (M+, 1), 280 (M++1,
6).
IR - Spektrum (KBr):
ν˜ = 3436 (w), 3021 (w), 2920 (s), 2851 (m), 2729 (vw), 1900 (vw), 1723 (w), 1685 (vs), 1649
(m), 1547 (vs), 1493 (s), 1455 (w), 1417 (m), 1372 (s), 1337 (w), 1256 (vw), 1216 (w), 1165
(m), 1141 (m), 1094 (s), 1014 (m), 940 (vw), 883 (w), 822 (m), 757 (vs), 706 (vw), 665 (w),
598 (vw), 551 (vw), 525 (w) cm−1.
Das Enantiomer ent-227 wurde mit Diphenylprolinolether (R)-14 analog dargestellt.
(4S,5S,6R)-6-Methyl-4-(naphthalen-2-yl)-5-nitrocyclohex-1-
encarbaldehyd
O
CH3
NO2PSfrag replacements
228
Nach AAV 1 wurde die Reaktion mit (E)-Nitrovinylnaphthalen (199 mg, 1 mmol, 1 eq.)
durchgeführt. Die Reaktionszeit betrug 8 Stunden. Nach säulenchromatographischer
Aufreinigung konnte das Produkt 228 als hellgelbes Öl erhalten werden.
5 Experimenteller Teil 131
Ausbeute: m = 91 mg 0.31 mmol, 31% (2 DS))
GC: Rt = 18.6 min (100-10-300)
DC: R f = 0.2 (n-Pentan/Et2O = 2/1)
Drehwert [α]20D = +53.7 (c = 1.0, CHCl3)
dr: 1.5:1 (Roh-GC)
ee: ≥ 99% (HPLC)
de: ≥ 96% (NMR, nach Flash Chromatographie)
HPLC: Rt = 17.0 min (Hauptdiastereomer 228)
(Daicel Chiralpak AS, n-Heptan/iso-PrOH = 8/2)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ = 1.59 (d, 3H, J = 7.2 Hz, CH3), 3.04 (dt, 1H, J = 20.0, 5.4 Hz, CHH), 3.43 - 3.50 (m, 1H,
CHH), 3.52 - 3.60 (m, 1H, CH−CH3), 3.73 - 3.83 (m, 1H, CH−Naph), 5.15 (dd, 1H, J =
3.2, 1.2 Hz, CH−NO2), 7.24 (dd, 1H, J = 4.9, 2.5 Hz, CH−C−CHO), 7.49 - 7.72 (m, 3H,
H-Naph), 7.92 - 8.07 (m, 4H, H-Naph) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3):
δ = 19.7 (CH3), 27.9 (CH2), 32.8 (C−CH3), 38.1 (C−Naph), 90.4 (C−NO2), 125.2 (ArC),
126.1 (ArC), 126.2 (ArC), 126.3 (ArC), 126.5 (ArC), 127.6 (ArC), 127.9 (ArC), 132.9 (qArC),
133.4 (qArC), 135.5 (qC), 141.4 (CH−C−CHO), 192.7 (CHO) ppm.
HRMS: C18H17NO3 [M+ ]
berechnet: 295.12084
gefunden: 295.12033
MS (EI, 70 eV):
m/z (%) = 77 (17), 91 (11), 93 (14), 101 (11), 115 (16), 127 (12), 128 (19), 141 (72), 152 (17),
155 (22), 165 (40), 166 (11), 178 (42), 179 (34), 189 (19), 190 (13), 191 (22), 192 (11), 202 (30),
203 (28), 204 (20), 205 (52), 206 (12), 215 (34), 216 (14), 219 (30), 220 (11), 231 (34), 232 (12),
233 (25), 247 (30), 248 (88), 249 (39), 295 (M+, 100), 296 (M++1, 20).
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MS (CI, 100 eV, Methan):
m/z (%) = 247 (10), 248 (13), 249 (100), 250 (22), 277 (11), 295 (10, M+), 296 (19, M++1).
IR - Spektrum (CHCl3):
ν˜ = 3387 (m), 3056 (w), 3018 (m), 2919 (s), 2851 (m), 2729 (vw), 2429 (vw), 1684 (vs), 1649
(m), 1599 (vw), 1547 (vs), 1508 (vw), 1453 (m), 1418 (m), 1375 (s), 1334 (w), 1262 (vw),
1217 (w), 1142 (s), 1017 (vw), 963 (w), 894 (w), 860 (w), 820 (m), 754 (vs), 668 (w), 625
(vw), 553 (vw), 478 (m) cm−1.
Das Enantiomer ent-228 wurde mit Diphenylprolinolether (R)-14 analog dargestellt.
(4S,5S,6R)-6-Methyl-5-nitro-4-p-tolylcyclohex-1-encarbaldehyd
O
CH3
NO2H3CPSfrag replacements
229
Nach AAV 1 wurde die Reaktion mit para-Methylnitrostyrol (163 mg, 1 mmol, 1 eq.)
durchgeführt. Die Reaktionszeit betrug 12 Stunden. Nach säulenchromatographischer
Aufreinigung konnte das Produkt 229 als hellgelbes Öl erhalten werden.
5 Experimenteller Teil 133
Ausbeute: m = 65 mg 0.25 mmol, 25% (2 DS)
GC: Rt = 14.1 min (100-10-300)
DC: R f = 0.3 (n-Pentan/Et2O = 1/1)
Drehwert [α]20D = +55.4 (c = 1.0, CHCl3)
dr: 1.7:1 (Roh-GC)
ee: ≥ 99% (HPLC)
de: ≥ 96% (NMR, nach Flash Chromatographie)
HPLC: Rt = 14.7 min (Hauptdiastereomer 229)
(Daicel Chiralpak IA, n-Heptan/iso-PrOH = 8/2)
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):
δ = 1.25 (d, 3H, J = 7.1 Hz, CH− CH3), 2.47 (s, 3H, Ar− CH3), 2.87 (dt, 1H, J1 = 20.1
Hz, J2 = 5.5 Hz, CHH), 3.21 - 3.31 (m, 1H, CHH), 3.43 (dq, 1H, J1 = 7.1 Hz, J2 = < 1
Hz, CH− CH3), 3.48 - 3.52 (m, 1H, CH−Ar), 4.91 (dd, 1H, J1 = 3.01 Hz, J2 = 1.37 Hz,
CH−NO2), 7.11 - 7.14 (m, 1H, C(H) = C−CHO), 7.20 - 7.30 (m, 4H, ArH), 9.64 (s, 1H,
CHO ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
δ = 19.73 (CH3), 21.15 (CH3), 28.10 (CH2), 32.84 (CH − CH3, 37.76 (CH − Ar), 90.70
(CH− NO2), 127.25 (Ar), 127.88 (2 x Ar), 129.36 (Ar), 129.66 (Ar), 141.26 ((C− CHO),
149.14 (C(H) = C), 192.51 (CHO) ppm.
HRMS: C15H17NO3 [M+ ]
berechnet: 259.12084
gefunden: 259.12030
MS (EI, 70 eV):
m/z (%) = 77 (13), 91 (21), 93 (12), 105 (100), 115 (18), 119 (17), 138 (18), 129 (16), 141 (11),
143 (14), 145 (12), 153 (10), 169 (43), 183 (32), 184 (38), 185 (16), 195 (12), 197 (32), 212 (22),
213 (13), 259 (M+, 24).
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MS (CI, 100 eV, Methan):
m/z (%) = 213 (33), 214 (10), 215 (12), 260 (M++1, 100), 261 (20).
IR - Spektrum (KBr):
ν˜ = 2929 (m), 2851 (w), 2729 (vw), 1901 (vw), 1685 (vs), 1648 (m), 1547 (vs), 1515 (m), 1451
(w), 1418 (w), 1372 (m), 1337 (w), 1265 (w), 1165 (m), 1145 (m), 1080 (w), 1045 (w), 1019
(vw), 997 (vw), 981 (vw), 963 (vw), 884 (w), 839 (w), 814 (m), 737 (s), 704 (m), 666 (vw),
621 (vw), 547 (w), 510 (vw) cm−1.
Das Enantiomer ent-229 wurde mit Diphenylprolinolether (R)-14 analog dargestellt.
5.3.4 Derivate der Dominoreaktionen
((3S,4S,5S)-3-Methyl-5-nitro-4-phenylcyclohex-1-enyl)methanol
OH
H3C
Ph
NO2PSfrag replacements
143
In einem 100 mL-Rundkolben wurde das Kaskadenprodukt 130 (1.0 g, 4.1 mmol, 1 eq.)
eingewogen, in trockenem Methanol (20 mL) gelöst und auf 0 ◦C abgekühlt. Zu dieser
Lösung wurde innerhalb von 5 min Natriumborhydrid (0.28 g, 7.3 mmol, 1.8 eq.) zuge-
geben und es wurde weitere 30 min gerührt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle)
wurde das Methanol im Vakuum entfernt und der Rückstand in wenig DCM aufgenom-
men. Die Lösung wurde mit pH-7-Pufferlösung (20 mL) versetzt und dreimal mit DCM
(30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet.
Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum lieferte das Produkt als farbloses, zähes Öl.
5 Experimenteller Teil 135
Ausbeute: m = 0.95 g (3.9 mmol, 94%)
DC: R f = 0.23 (n-Pentan/Et2O = 2/1)
GC: Rt = 12.02 min (120-10-300)
Drehwert: [α]20D = 70.33 (c = 1.0, CHCl3)
de: 98% (1H-NMR)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ = 1.15 (d, 3H, J = 7.1 Hz, CH3), 1.79 (s, br., 1H, OH), 2.57 (d, 2H, J = 6.3 Hz, CH2), 2.88
(m, 1H, CH3CH), 3.23 (dd, 1H, J1 = 4.4 Hz, J2 = 4.7 Hz, PhCH), 4.12 (s, 2H, CH2OH), 4.90
(ddd, 1H, J1 = 4.1 Hz, J2 = 7.3 Hz, J3 = 10.4 Hz, CHNO2), 5.84 (m, 1H, Vinyl−H), 7.12
(m, 2H, Ar−H), 7.28 (m, 3H, Ar−H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3):
δ = 21.19 (CH3), 27.11 (CH2), 33.84 (CH3CH), 49.21 (PhCH), 66.14 (CH2OH), 83.71 (CHNO2),
127.56 (Ar), 127.71 (Ar, 2C), 128.09 (Vinyl−C), 128.52 (Ar, 2C), 132.31 (Vinyl−C), 138.28
(Ar) ppm.
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[70]
((3S,4S,5R,6R)-3-Methyl-5-nitro-4,6-diphenylcyclohex-1-
enyl)methanol
OH
H3C
Ph
NO2
Ph
PSfrag replacements
144
In einem 100 mL-Rundkolben wurde das Kaskadenprodukt 131 (2.0 g, 6.2 mmol, 1 eq.)
eingewogen, in trockenem Methanol (20 mL) gelöst und auf 0 ◦C abgekühlt. Zu dieser
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Lösung wurde innerhalb 5 min Natriumborhydrid (0.42 g, 11.2 mmol, 1.8 eq.) zugege-
ben und es wurde weitere 30 min gerührt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle)
wurde das Methanol im Vakuum entfernt und der Rückstand in wenig DCM aufgenom-
men. Die Lösung wurde mit pH-7-Pufferlösung (20 mL) versetzt und dreimal mit DCM
(30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrock-
net und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rückstand wurde säulenchromato-
graphisch (n-Pentan/Et2O = 2/1) getrennt. Das Produkt wurde als hellgelbes, zähe Öl
erhalten.
Ausbeute: m = 1.95 g (6.1 mmol, 98%)
DC: R f = 0.23 (n-Pentan/Et2O = 2/1)
GC: Rt = 16.33 min (120-10-300)
Drehwert: [α]20D = -88.59 (c = 1.0, CHCl3)
de: 98% (1H-NMR)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ = 1.15 (d, 3H, J = 6.9 Hz, CH3), 1.62 (s, br., 1H, OH), 2.91 (d, 1H, J = 8.5 Hz, PhCH), 3.10
(m, 1H, CH3CH), 3.88 (d, 1H, J = 13.18 Hz, CHHOH), 3.98 (d, 1H, J = 13.18 Hz, CHHOH),
4.10 (m, 1H, PhCH), 4.89 (dd, 1H, J1 = 3.6 Hz, J2 = 3.9 Hz, CHNO2), 6.14 (dd, 1H, J1 = 1.4
Hz, J2 = 3.0 Hz, Vinyl−H), 7.05 (m, 2H, Ar−H), 7.28 (m, 8H, Ar−H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3):
δ = 20.40 (CH3), 31.66 (CH3CH), 45.19 (PhCH), 46.18 (PhCH), 64.89 (CH2OH), 92.44
(CHNO2), 127.51 (Ar), 127.69 (Ar), 127.77 (Ar, 2C), 128.51 (Ar, 2C), 128.57 (Ar, 2C), 128.95
(Ar, 2C), 130.71 (Vinyl), 133.19 (Vinyl), 138.15 (Ar), 138.71 (Ar) ppm.
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[70]
5 Experimenteller Teil 137
(3S,4S,5S)-3-Methyl-5-nitro-4-phenylcyclohex-1-ensäure
O
H3C
Ph
NO2
OH
PSfrag replacements
146
In einen 100 mL-Rundkolben wurde das Kaskadenprodukt 130 (500 mg, 2.32 mmol,
1eq.) eingewogen, in einer 1:1-Mischung von Aceton und dest. Wasser (10 mL) gelöst
und auf 0 ◦C abgekühlt. Dann wurden nacheinander 2-Methyl-2-buten (4.42 mL, 2.92
g, 41.62 mmol, 18 eq.), Natriumdihydrogenphosphat-dihydrat (0.72 g, 4.64 mmol, 2 eq.)
und Natriumchlorit (0.52 g, 5.8 mmol, 2.5 eq.) zugegeben, das Eisbad entfernt und die
Lösung für 2 Tage bei RT gerührt. Die Lösung wurde dreimal mit Ethylacetat (30 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet und das Lösungs-
mittel im Vakuum entfernt. Das Produkt 146 wurde als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: m = 480 mg (1.8 mmol, 80%)
GC: Rt = 13.10 min (120-10-300)
de: 98% (1H-NMR)
1H-NMR (400 MHz, DMSO):
δ = 1.18 (m, 3H, CH3), 2.85 (q, 1H, 1.9 Hz, PhCH), 3.26 (m, 1H, CH3CH), 3.82 (d, 2H, J
= 5.8 Hz, CH2) 5.13 (q, 1H, J = 5.5 Hz, CHNO2), 6.97 (m, 1H, Vinyl−H), 7.30 (m, 5H,
Ar−H), 12.58 (s, br., 1H, CO2H) ppm.
13C-NMR (100 MHz, DMSO):
δ = 20.13 (CH3, 27.36 (CH−CH3), 33.35 (CH2), 47.92 (CH−Ph, 84.49 (CH−NO2), 126.00
(Ar), 128.09 (2 x Ar), 128.98 (2 x Ar), 138.96 (qC), 143.19 (CHCCO2H), 167.59 (CO2H)
ppm.
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[70]
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(3S,4S,5R,6R)-3-Methyl-5-nitro-4,6-diphenylcyclohex-1-ensäure
O
H3C
Ph
NO2
OH
Ph
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In einen 100 mL-Rundkolben wurde das Kaskadenprodukt 131 (500 mg, 1.56 mmol, 1
eq.) eingewogen, in einer 1:1-Mischung von Aceton und dest. Wasser (10 mL) gelöst
und auf 0 ◦C abgekühlt. Dann wurden nacheinander 2-Methyl-2-buten (2.97 mL, 1.96
g, 27.98 mmol, 18 eq.), Natriumdihydrogenphosphatdihydrat (0.49 g, 3.12 mmol, 2 eq.)
und Natriumchlorit (0.35 g, 3.9 mmol, 2.5 eq.) zugegeben, das Eisbad entfernt und die
Lösung für 2 Tage bei RT gerührt. Die Lösung wurde dreimal mit Ethylacetat (30 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet und das Lösungs-
mittel im Vakuum entfernt. Das Produkt 147 wurde als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: m = 450 mg (1.3 mmol, 80% d)
GC: Rt = Zersetzung (120-10-300)
Drehwert: [α]20D = -47.13 (c = 1.0, CHCl3)
de: 98% (1H-NMR)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ = 1.10 (d, 3H, J = 7.2 Hz, CH3), 2.85 (dd, 1H, J = 3.5, 9.9 Hz, PhCH), 3.12 (m, 1H,
CH3CH), 4.52 (s, 1H, PhCH), 4.84 (m, 1H, CHNO2), 6.97 (d, 2H, J = 7.2 Hz, Ar−H), 7.24
(d, 1H, J = 1.9 Hz, Vinyl−H), 7.30 (m, 6H, Ar−H), 7.41 (m, 2H, Ar−H), 12.54 (s, br.,
1H, CO2H) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
δ = 19.18 (CH3), 31.07 (CH3CH), 44.17 (PhCH), 44.61 (PhCH), 92.87 (CHNO2), 127.54
(Vinyl), 127.57 (Ar), 127.84 (Ar), 127.98 (Ar), 128.13 (Ar, 2C), 128.55 (Ar, 2C), 129.16 (Ar,
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2C), 129.29 (Ar), 138.22 (Ar), 140.45 (Ar), 145.05 (Vinyl), 167.16 (qCO2H) ppm.
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[70]
(3S,4S,5R,6R)-((1E,3E)-penta-1,3-dienyl)-3-methyl-5-nitro-4,6-
diphenylcyclohex-1-encarboxylat
H3C
Ph
NO2
O
O
Ph
H3C
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Die Säure 147 wurde in abs. DCM gelöst und die Lösung auf 0 ◦C abgekühlt. Anschlie-
ßend wurden DCC (366 mg, 1.48 mmol, 1 eq.) sowie DMAP (217 mg, 1.48 mmol, 1 eq.)
hinzugegeben und 30 Minuten gerührt. Nach Zugabe des Alkohols 221 und weiteren
2 Stunden Rühren bei 0 ◦C wurde die Reaktion mit Wasser beendet und das Produkt
nach säulenchromatographischer Reinigung als gelbes Öl erhalten (n-Pentan/Et2O =
1/1).
Ausbeute: m = 400 mg (1.0 mmol, 67%)
GC: Rt = 20.15 min (120-10-300)
DC: R f = 0.8 (n-Pentan/Et2O = 1/1)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ = 1.18 (d, 3H, J = 7.2 Hz, CH3), 1.76 (d, 3H, J = 7.0 Hz, CH3), 2.84 (dd, 1H, J = 3.3,
10.4 Hz, CH− Ph), 3.32 (m, 1H, CH−CH3), 4.47 - 4.54 (m, 2H, CH2), 4.56 - 4.62 (m, 1H,
CH−CH3), 4.86 (dd, 1H, J = 1.5, 3.4 Hz, CH−NO2), 5.43 - 5.51 (m, 1H, Vinyl−H), 5.64 -
5.73 (m, 1H, Vinyl−H), 5.95 - 6.11 (m, 2H, Vinyl−H), 7.01 (m, 1H, CH = C), 7.25 - 7.40
(m, 10H, Ar−H) ppm.
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3):
δ = 18.1 (CH−CH3), 18.9 (CH3), 31.5 (CH−CH3), 44.6 (CH− Ph), 45.1 (CH− Ph), 65.1
(CH2), 92.6 (CH−NO2), 123.4 (Vinyl-C), 127.8 (2 x Ar-H), 128.0 (2 x Ar-H), 128.6 (2 x Ar-
H), 128.9 (2 x Ar-H), 129.1 (2 x Ar-H), 130.4 (Vinyl-C), 131.4 (Vinyl-C), 139.8 (Vinyl-C),
146.1 (CHCCO2), 165.4 (CO2) ppm.
Elementaranalyse (C25H25N1O4, 417.50):
berechnet: C = 74.42% H = 6.25% N = 3.47%
gefunden: C = 74.58% H = 6.89% N = 3.52%
MS (El, 70 eV):
m/z (%) = 53 (15), 79 (27), 81 (84), 91 (31), 105 (26), 115 (16), 127 (10), 128 (13), 167 (23),
183 (11), 215 (14), 219 (13), 230 (10), 231 (12), 245 (94), 246 (26), 259 (12), 273 (16), 274 (32),
291 (15), 417 (M+, 100), 418 (31).
MS (Cl, Isobutan):
m/z (%) = 81 (100), 338 (21), 417 (M+, 12).
IR (KBr):
ν˜= 3987 (vw), 3905 (vw), 3875 (vw), 3805 (vw), 3754 (vw), 3680 (vw), 3581 (vw), 3433 (m),
3185 (vw), 3024 (m), 2929 (vs), 2856 (s), 2532 (vw), 2456 (vw), 2370 (vw), 2344 (w), 2326
(vw), 2312 (vw), 2240 (vw), 2117 (m), 1967 (vw), 1897 (vw), 1822 (vw), 1716 (vs), 1655 (s),
1600 (vw), 1543 (vs), 1496 (m), 1449 (s), 1375 (s), 1256 (vs), 1226 (vs), 1156 (w), 1107 (s),
991 (s), 911 (w), 859 (vw), 825 (m), 764 (m), 701 (s), 641 (w), 617 (w), 580 (vw), 540 (m),
512 (m), 479 (w) cm−1.
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(3S,4S,5S)-((1E,3E)-penta-1,3-dienyl)-3-methyl-5-nitro-4-
phenylcyclohex-1-encarboxylat
H3C
Ph
NO2
O
OH3C
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Die Säure 146 (100 mg, 0.38 mmol, 1 eq.) wurde in DCM (2 mL) gelöst, mit DCC (86 mg,
0.42 mmol, 1.1 eq.) sowie DMAP (51 mg, 0.42 mmol, 1.1 eq.) versetzt und auf 0 ◦C abge-
kühlt. Nach 15 Minuten Rühren wurde der Alkohol 221 zugegeben und bei Raumtem-
peratur 4 Stunden gerührt. Anschließend wurde das Lösungsmittel im Vakuum entfernt
und das Produkt nach säulenchromatographischer Aufreinigung (n-Pentan/Et2O = 2/1)
als farbloses Öl erhalten.
Ausbeute: m = 110 mg (0.32 mmol, 85%)
GC: Rt = 15.16 min (140-10-300)
DC: R f = 0.8 (n-Pentan/Et2O = 2/1)
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):
δ = 1.01 (d, 3H, J = 6.9 Hz, CH3), 1.77 (d, 3H, J = 6.59 Hz, CH3), 2.62 - 2.71 (m, 1H,
CH− CH3), 2.87 - 2.97 (m, 2H, CH2), 3.15 - 3.22 (m, 1H, CH− Ph), 4.70 (d, br., 2H, 6.59
Hz, CH2), 4.97 (dt, 1H, J = 5.4, 11.4 Hz, CH−NO2), 5.63 - 5.71 (m, 1H, CH2−CH = CH),
5.74 - 5.84 (m, 1H, CH = CH− CH3), 6.03 - 6.12 (m, 1H, CH = CH− CH3), 6.25 - 6.33
(m, 1H, CH2−CH = CH), 6.92 (br. s, 1H, CH = C−CO2), 7.17 - 7.34 (m, 5H, ArH) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
δ = 18.1 (CH3), 18.5 (CH3), 30.4 (CH2), 37.9 (CH− CH3), 51.4 (CH− Ph), 65.5 (CH2 −
CH = CH), 87.4 (CH − NO2), 123.2 (CH2 − CH = CH), 127.7 (2 x Ar − C), 127.8 (2
x Ar − C), 128.7 (Ar − C), 130.1 (CH = CH − CH), 131.5 (CH − CH = CH), 135.2
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(CH = CH−CH3), 137.6 (qC), 143.4 (CH = C−CO2), 164.5 (CO2) ppm.
HRMS: C20H23NO4 [M+]
berechnet: 341.16271
gefunden: 341.16173
MS (El, 70 eV):
m/z (%) = 79 (27), 80 (22), 81 (45), 91 (53), 97 (13), 104 (16), 141 (10), 155 (11), 169 (100),
170 (18), 182 (13), 197 (15), 198 (18), 215 (17), 244 (20), 341 (M+, 33).
MS (Cl, Methan):
m/z (%) = 81 (100), 169 (22), 215 (16), 244 (18), 295 (14), 342 (M++1, 14).
IR (KBr):
ν˜= 3026 (m), 2964 (m), 2919 (s), 2877 (m), 2852 (m), 2732 (vw), 1953 (vw), 1712 (vs), 1656
(m), 1602 (vw), 1552 (vs), 1496 (vw), 1450 (m), 1375 (s), 1295 (m), 1233 (vs), 1151 (w), 1096
(m), 1056 (w), 991 (m), 925 (w), 866 (vw), 757 (vs), 702 (m), 668 (w), 628 (vw), 578 (vw),
493 (vw) cm−1.
(2E,4E)-((3S,4S,5S)-3-Methyl-5-nitro-4-phenylcyclohex-1-
enyl)methyl-hexa-2,4-dienoat
O
H3C
Ph
NO2
O
H3C
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Das Säurechlorid der Sorbinsäure wurde durch dreistündiges refluxieren der Sorbinsäu-
re (13.0 g, 0.1 mol, 1 eq.) in Thionylchlorid (17.55 g, 0.15 mol, 1 eq.) und anschließender
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Destillation (56 ◦C Kopftemperatur bei 5 mbar) hergestellt.
In einem 100 mL - Rundkolben wurde der Alkohol 143 (840 mg, 3.36 mmol, 1.0 eq.) ein-
gewogen und in DCM (5 mL) gelöst. Die Lösung wurde mit Triethylamin (0.28 mL, 202
mg, 2.0 mmol, 0.6 eq.) versetzt und auf 0 ◦C abgekühlt. Das Säurechlorid (390 mg, 3.0
mmol, 2 mL) in DCM wurde langsam zugetropft, das Eisbad entfernt und die Lösung
2 Stunden bei RT gerührt. Nach beendeter Reaktion (DC - Kontrolle) wurde das Löse-
mittel im Vakuum entfernt und der Rückstand in Ethylacetat (10 mL) aufgenommen.
Die Lösung wurde zweimal mit dest. Wasser (10 mL) gewaschen und einmal mit ges.
Kochsalzlösung (10 mL). Die organische Phase wurde über MgSO4 getrocknet und das
Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rückstand wurde in wenig DCM aufgenom-
men und säulenchromatographisch getrennt (n-Pentan/Et2O = 4/1) und als farbloses
Öl erhalten.
Ausbeute: m = 500 mg (1.4 mmol, 42%)
GC: Rt = 16.29 min (120-10-300)
DC: R f = 0.4 (n-Pentan/Et2O)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ = 1.10 (dd, 3H, J = 2.7, 7.2 Hz, CH3), 1.82 (m, 3H, CH3), 2.49 (m, 2H, CH2), 2.84 (m, 1H,
CHCH3), 3.22 (t, 1H, J = 4.5 Hz, CH), 4.07 (q, 2H, J = 7.1 Hz, CH2), 4.81 (m, 1H, CHNO2),
5.74 (m, 2H, Vinyl-H), 5.84 (s, 1H, Vinyl-H), 6.12 (m, 2H, Vinyl-H), 7.04 (m, 2H, Ar-H),
7.22 (m, 3H, Ar-H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3):
δ = 18.9 (CH3), 21.0 (CH3), 34.2 (CH−CH3), 37.9 (CH2), 48.9 (CH− Ph), 67.7 (CH2), 83.4
(CH−NO2), 117.2 (CH = C− CH2 −O), 117.7 (CH = CH− CH3), 127.9 (2 x Ar− C),
128.0 (2 x Ar−C), 128.8 (Ar−C), 131.8 (CH = CH−CH), 134.7 (CH = CH−CH), 136.2
(CH = CH−CH), 138.2 (qC), 148.8 (CH = C−CH2), 171.2 (CO2) ppm.
MS (El, 70 eV):
m/z (%) = 67 (18), 91 (37), 95 (100), 105 (12), 117 (13) 141 (10), 167 (26), 181 (16), 182 (24),
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183 (21), 199 (23), 341 (M+, 1).
MS (Cl, Methan):
m/z (%) = 95 (13), 113 (10), 183 (100), 184 (15), 230 (13), 342 (M++1, 2).
(2E,4E)-((3S,4S,5R,6R)-3-Methyl-5-nitro-4,6-
diphenylcyclohex-1-enyl)methyl-hexa-2,4-dienoat
O
H3C
Ph
NO2
O
H3C
Ph
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Das Säurechlorid der Sorbinsäure wurde durch dreistündiges refluxieren der Sorbinsäu-
re (13.0 g, 0.1 mol, 1 eq.) in Thionylchlorid (17.55 g, 0.15 mol, 1 eq.) und anschließender
Destillation (56 ◦C Kopftemperatur bei 5 mbar) hergestellt.
In einem 100 mL - Rundkolben wurde Alkohol 144 (500 mg, 1.35 mmol, 1.0 eq.) eingewo-
gen und in DCM (5 mL) gelöst. Die Lösung wurde mit Triethylamin (0.22 mL, 157 mg,
1.55 mmol, 1.1 eq.) versetzt und auf 0 ◦C abgekühlt. Das Säurechlorid (302 mg, 2.3 mmol,
2 mL, 1.7 eq.) in DCM wurde langsam zugetropft, das Eisbad entfernt und die Lösung 2
Stunden bei RT gerührt. Nach beendeter Reaktion (DC - Kontrolle) wurde das Lösungs-
mittel im Vakuum entfernt und der Rückstand in Ethylacetat (10 mL) aufgenommen.
Die Lösung wurde zweimal mit dest. Wasser (10 mL) gewaschen und einmal mit ges.
Kochsalzlösung (10 mL). Die organische Phase wurde über MgSO4 getrocknet und das
Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rückstand wurde in wenig DCM aufgenom-
men und säulenchromatographisch getrennt (n-Pentan/Et2O = 4/1). Das Produkt wur-
de als orange-farbenes Öl erhalten.
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Ausbeute: m = 560 mg (1.34 mmol, 99%)
GC: Rt = 19.95 (120-10-300)
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):
δ = 1.11 (d, 3H, J = 7.1 Hz, CH3), 1.49 (s, br., 3H, CH3), 2.92 (d, 2H, J = 7.4 Hz, CH2), 3.04
(m, 1H, CHCH3), 4.25 (d, 1H, J = 13.4 Hz, PhCH), 4.49 (d, 1H, J = 12.6 Hz, PhCH), 4.81
(t, 1H, J = 3.8 Hz, CHNO2), 5.61 (m, 1H, Vinyl-H), 6.13 (m, 4H, Vinyl-H), 6.98 (m, 2H,
Ar-H), 7.24 (m, 8H, Ar-H) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
δ = 18.65 (CH3), 20.25 (CH3), 32.03 (CH−CH3), 32.19 (CH− Ph), 45.59 (CH− Ph), 65.91
(CH2), 92.05 (CH − NO2), 118.20 (Vinyl − C), 125.05 (CH − C − CH2), 127.56 (ArC),
128.39 (2 x ArC), 128.51 (ArC), 128.58 (2 x ArC), 128.93 (2 x ArC), 129.45 (2 x ArC), 133.56
(Vinyl−C), 134.14 (Vinyl−C), 136.08 (qC), 137.89 (qC), 148.53 (Vinyl−C) ppm.
HRMS: C20H20NO2 [M+ - C6]
berechnet: 306.14940
gefunden: 306.14772
MS (El, 70 eV):
m/z (%) = 67 (39), 91 (100), 95 (40), 105 (29), 115 (21), 117 (10), 128 (13), 129 (20), 141 (13),
155 (12), 165 (14), 167 (26), 169 (14), 181 (27), 217 (11), 233 (13), 243 (54), 244 (14), 247 (15),
257 (35), 258 (71), 259 (75), 260 (15), 275 (19), 305 (15), 306 (24), 417 (M+, 1).
MS (Cl, Isobutan):
m/z (%) = 259 (26), 306 (100), 307 (20), 418 (M++1, 10).
IR (KBr):
ν˜= 3961 (m), 3910 (w), 3847 (m), 3797 (s), 3741 (s), 3565 (vs), 3387 (vs), 3219 (vw), 3134
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(m), 3029 (s), 2964 (s), 2822 (vw), 2775 (w), 2727 (m), 2636 (vw), 2573 (w), 2519 (vw), 2460
(vw), 2432 (vw), 2392 (vw), 2343 (vw), 2310 (w), 2251 (w), 2208 (vw), 2174 (vw), 2100
(vw), 2001 (vw), 1964 ( vw), 1933 (vw), 1904 (vw), 1727 (vs), 1643 (s), 1603 (w), 1549 (vs),
1445 (vs), 1369 (m), 1328 (w), 1249 (s), 1160 (s), 1065 (vs), 1015 (s), 962 (vw), 910 ( w), 837
(vw), 761 (vs), 703 (vs), 640 (m), 594 (m), 543 (s), 493 (s), 463 (vs) cm−1.
(Z)-Allyl 3-((3S,4S,5R,6R)-3-methyl-5-nitro-4,6-diphenylcyclohex-
1-enyl)acrylat
H3C
Ph
NO2
Ph
O
O
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Zur Herstellung des Wittigreagenzes wurde Allylalkohol (25 mL, 21.25 g, 366 mmol)
vorgelegt und auf 0 ◦C abgekühlt. Über 2 Stunden wurde 2-Bromacetylbromid (4.96
mL, 11.53 g, 57 mmol, 1 eq.) hinzugegeben. Nach beendeter Zugabe wurde für wei-
tere 3 Stunden gerührt und der überschüssige Allylakohol im Anschluss im Vakuum
entfernt. Der Rückstand wurde in DCM aufgenommen und mit ges. NaHCO3-Lösung
gewaschen und über Na2SO4 getrocknet. Das Produkt wurde als farbloses Öl erhalten
(7.62 g, 43 mmol, 74%).
Das erhaltene Allyl-2-Bromoacetat (7.62 g, 43 mmol, 1 eq.) wurde in EtOAc gelöst und
mit Triphenylphosphin (11.13 g, 43 mmol, 1 eq.) versetzt und über Nacht refluxiert. Der
entstandene Feststoff wurde abfiltriert, mit EtOAc gewaschen und dann in DCM gelöst.
Mit Hilfe eines Tropftrichters wurde erneut EtOAc zugetropft und das ausgefallene Pro-
dukt abfiltriert. Dieses wurde ein weiteres Mal in DCM gelöst und anschließend 5 Mi-
nuten mit KOH-Lösung (2 M) ausgeschüttelt. Nach Trocknen über MgSO4 wurde das
Lösungsmittel im Vakuum entfernt und das Produkt als weisser Feststoff erhalten (15.3
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g, 43 mmol, quant.).
Der Aldehyd 131 (1.0 g, 3.1 mmol, 1 eq.) wurde unter Argon in abs. DCM (5 mL) gelöst
und die Lösung auf 0 ◦C gekühlt. Anschließend wurde das Ylid (1.35 g, 3.7 mmol, 1.2
eq.) zugegeben, über Nacht gerührt und dabei ließ man langsam auf Raumtemperatur
erwärmen. Nach Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum und säulenchromatographi-
scher Aufreinigung (n-Pentan/Et2O = 4/1) konnte das Produkt als farbloser Schaum
erhalten werden.
Ausbeute: m = 1.0 g (2.4 mmol, 77%)
GC: Rt = 19.6 min (100-10-300)
DC: R f = 0.6 (n-Pentan/Et2O = 4/1)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
δ = 1.14 (d, 3H, J = 6.9 Hz, CH3), 2.85 (dd, 1H, J = 3.2, 10.4 Hz, CH− Ph), 3.32 - 3.40 (m,
1H, CH−CH3), 4.29 (s, br., 1H, CH− Ph), 4.50 - 4.65 (m, 2H, CH2), 4.86 (dd, 1H, J = 1.2,
3.2 Hz CH−NO2), 5.20 - 5.30 (m, 2H, CH2 = CH), 5.50 (d, 1H, J = 16.1 Hz, CH = C),
5.82 - 5.92 (m, 1H, CH− CO2), 6.59 (d, 1H, J = 2.9, CH = CHCO2), 6.97 - 7.01 (m, 2H,
CH2 −CH = CH2, ArH), 7.25 - 7.44 (m, 9H, ArH) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3):
δ = 19.4 (CH3), 31.8 (CH− CH3), 44.7 (CH− Ph), 45.9 (CH− Ph), 65.1 (CH2 − CH =
CH2), 93.1 (CH − NO2), 117.9 (CH − CO2), (CH = CH2), 127.9 (2 x ArC), 128.1 (2 x
ArC), 128.2 (2 x ArC), 128.9 (2 x ArC), 129.4 (2 x ArC), 132.2 (qC), 137.6 (qC), 138.8
(CH = CH − CO2), 145.1 (CH = C − CH = CH), 145.5 (CH = CH2), 166.5 (CO2)
ppm.
Elementaranalyse (C25H25N1O4, 403.18):
berechnet: C = 74.42% H = 6.25% N = 3.47%
gefunden: C = 74.39% H = 6.49% N = 3.35%
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MS (EI, 70 eV):
m/z (%) = 55 (11), 77 (14), 91 (100), 103 (12), 105 (60), 115 (39), 117 (10), 128 (21), 129 (22),
131 (13), 141 (23), 152 (19), 153 (14), 155 (12), 165 (41), 166 (16), 167 (54), 168 (12), 169 (11),
178 (37), 179 (39), 180 (14), 181 (23), 191 (12), 193 (32), 195 (12), 215 (11), 229 (11), 241 (13),
254 (13), 255 (42), 256 (12), 267 (12), 269 (27), 270 (11), 271 (11), 273 (16), 287 (11), 297 (10),
315 (25).
MS (CI, 100 eV, Methan):
m/z (%) = 357 (14), 404 (M++1, 100), 405 (M++2, 27).
IR - Spektrum (KBr):
ν˜ = 3060 (vw), 3029 (vw), 2935 (vw), 2885 (vw), 2322 (vw), 2171 (vw), 2088 (vw), 1706
(vs), 1630 (s), 1545 (vs), 1492 (w), 1453 (m), 1359 (s), 1307 (s), 1286 (s), 1247 (m), 1157 (vs),
1076 (w), 1029 (w), 990 (vs), 939 (s), 866 (w), 844 (s), 820 (w), 754 (m), 699 (vs)cm−1.
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Abkürzungsverzeichnis
δ Delta = Chemische Verschiebung
abs. absolut
äq. Äquivalente
Boc tert-Butoxycarbonyl
Cbz Benzyloxycarbonyl
CI Chemische Ionisation
DABCO 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan
DBU Diaza(1,3)bicyclo[5.4.0]undecan
DC Dünnschichtchromatographie
DCM Dichlormethan
de diastereomeric excess = Diastereomerenüberschuss
DMAP 4-(Dimethylamino)-pyridin
DMF Dimethylformamid
DMPU Dimethylpropylharnstoff
DMS Dimethylsulfid
DMSO Dimethylsulfoxid
dr diastereomeric ratio = Diastereomerenverhältnis
ee enantiomeric excess = Enantiomerenüberschuss
er enantiomeric ratio = Enantiomerenverhältnis
ESI Electron Spray Ionization
GC Gaschromatographie
ges. gesättigt
HOMO Highest Occupied Molecular Orbital
HPLC High Performance Liquid Chromatography
Hz Hertz
152 Abkürzungsverzeichnis
IMDA Intramolekulare Diels-Alder Reaktion
IR Infrarotspektroskopie
J Kopplungskonstante
LUMO Lowest Unoccupied Molecular Orbital
MS Massenspektroskopie
n.b. nicht bestimmt
NMR Kern-Magnet-Resonanz
p-NBA para-Nitrobenzoesäure
PMA Polymolybdatophosphorsäure
ppm parts per million
p-TSA para-Toluolsulfonsäure
Rf Retentionsfaktor
RT Raumtemperatur
Rt Retentionszeit
sek. sekundär
TBS tert-Butyldimethylsilyl
THF Tetrahydrofuran
TEA Triethylamin
TMS Trimethylsilyl
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